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RESUMEN

El objetivo de esta investigacion es realizar una revision bibliogréafica de diferentes articulos
médicos y de otras referencias de relevancia que nos permitan evidenciar que la enfermedad
trofoblastica gestacional se define como el grupo de alteraciones del embarazo benignas y
malignas provocando enfermedad trofoblastica gestacional persistente. El estudio de revista
obstétrica y ginecologia de Venezuela del 2014 nos presenta un caso clinico de Mola
Hidatiforme Completa y Feto vivo a término coexistente realizando como tratamiento de
eleccion cesarea de emergencia. En la Gaceta Medica Boliviana muestra un Caso de Mola
Hidatiforme parcial con feto vivo a término realizando cesarea segmentaria y en su
posquirdrgico se realizé seguimiento y monitoreo hormonal (Gonadotropina Corionica Humana
Cuantitativa). En la revista de Ginecologia y Obstetricia de México en el 2011 demuestra que el
Embarazo Molar Parcial fue manejado con tratamiento conservador dando como resultado la
valoracion riesgo beneficio se opt6é por realizar aspiracion endouterina manual. El estudio de
ELSEVIER en Espafia 2015 presenta un caso clinico donde nos demuestra la deteccion temprana
a las 13 semanas de gestacion de Mola Hidatiforme completa realizando varios métodos
diagnosticos dando como resultados valores normales por lo que paciente sabiendo los riegos
decide continuar con embarazo. La revista ciencias biomédicas nos da unan guia de manejo y de

protocolos como uso terapéutico del AMEU.

Palabra clave: Mola Hidatiforme, Gonadotropina Corionica Humana, AMEU, Diagnostico

Tratamiento,



ABSTRACT

The objective of this research is to conduct a literature review of different medical and other
relevant references that allow us to demonstrate that gestational trophoblastic disease is defined
as the group of benign and malignant disorders of pregnancy causing persistent gestational
trophoblastic disease. The study of obstetrics and gynecology journal in 2014 Venezuela presents
a case of complete hydatidiform mole and coexistent fetus to term performing live as a treatment
of choice for emergency caesarean section. In the Gaceta Medical Bolivian case shows a partial
hydatidiform mole with a live fetus at term performing segmental cesarean and its postoperative
monitoring and monitoring hormone (human chorionic gonadotropin Quantitative) was
performed. In the Journal of Gynecology and Obstetrics of Mexico in 2011 it shows that the
partial molar pregnancy was managed with conservative treatment resulting in benefit risk
assessment performed manually chose vacuum aspiration. ELSEVIER studying in Spain 2015
presents a case where we demonstrated early detection at 13 weeks gestation complete
hydatidiform mole performing various diagnostic methods as giving normal results so knowing
the risks patient decides to proceed with pregnancy. The magazine biomedical sciences gives us
unite and guide management protocols such as therapeutic use of AMEU.

Keyword: hydatidiform mole, human chorionic gonadotropin, AMEU, Diagnosis, Treatment.



INTRODUCCION

Incidencia de enfermedad trofoblastica gestacional: varia segun las diferentes regiones del
mundo va desde 0,6 a 2,00 por cada 1000 embarazadas. En las mujeres hispanas es de 4 por cada
1000 embarazadas. (1).

La edad es el principal factor de riesgo para este padecimiento: tiene alta probabilidad de
padecerla menores de 20 afios y mayores de 40 afios de edad (1)

La enfermedad trofoblastica gestacional suele asociarse a niveles extremadamente altos de
hormona gonadotropina corionica humana se usa como marcador para enfermedad trofoblastica
gestacional y niveles mayores de 100.000 mul/ml sugieren una mola completa (4)

La ecografia pude ser util para el diagnostico de tejido placentario anormal con la apariencia
clasica de mola hidatiforme descrita como copos de nieves causada por las vesiculas se
encuentran en el rango de 1 a 3 mmm de diametro y se ven aumentadas de tamafio con la edad
gestacional con la presencia de feto coexistente puede ser méas dificil hacer el diagnostico
especialmente en el tercer trimestre sin embargo niemann y col encontraron que 68% de las
molas hidatiforme coexistentes con fetos fueron diagnosticados correctamente (1)

El legrado uterino por aspiracion y el instrumental son , en ese orden , los métodos de eleccién
para la evacuacién quirurgica de la enfermedad trofoblastica y la histerectomia es una alternativa
en caso de paridad satisfecha o complicaciones como mionecrosis o perforacion uterina .del 80%
al 85% de los embarazos molares se tratan con la evacuacion después de esta desaparece la
concentracion de la gonadotropina corionica humana en un tiempo variable que depende de la
cifra inicial de gonadotropina corionica humana la cantidad del trofoblasto residual después de la
evacuacion y la sensibilidad de la técnica de cuantificacion pero , por lo general , es de 8 a 16

semanas con promedio de 73 dias (1)



DESARROLLO

La enfermedad trofoblastica gestacional se define como el grupo de alteraciones del embarazo,
benignas y malignas, que se distinguen por: proliferacion de células sinciciales y del trofoblasto,
degeneracion hidrépica de las vellosidades corionicas y produccion de gonadotropina corionica

humana, con o sin embrion o feto. Incluye formas clinico-patologicas como (1):

» Mola hidatiforme:
Mola parcial
Mola completa
» Mola invasora
» Coriocarcinoma

» Tumor trofoblastico de sitio placentario
MOLA HIDATIFORME:(mola vesicular, mola en racimos, 0 mixoma placentario)

Es una patologia del trofoblasto caracterizada por degeneracion hidrépica de las vellosidades
coriales, que presenta hiperplasia trofoblastica y tumefaccién edematosa de las vellosidades
corionicas, adquiriendo morfologia de cimulos de vesiculas con aspecto de racimos de uvas. En

1976; Vassilakos y Kajii, clasificaron a la mola hidatiforme en completa y parcial. (2)
PRESENTACION CLINICA

MOLA PARCIAL
Existen cambios placentarios focales: el embrion rara vez sobrevive hasta el segundo trimestre,
generalmente se asocia a embarazos gemelares dicigotico y son excepcionales los partos a

término (2).

Esta contiene feto, embridn o saco gestacional y su cariotipo es triploide (3). Es resultado de la
fertilizacion de un ovocito por un espermatozoide duplicado o por dos espermatozoides. Y pude
manifestarse como cariotipo 69xxy (70%) 69xxx (28%) y 69xyy (3%).encontrandose un juego
de cromosomas maternos y dos juegos paternos triplopia diandritica , existiendo casos raros de

molas aneploides (aploides y tetraploides).(3) .(2)



MOLA COMPLETA:

No hay embrion existen 46 cromosomas, todos de origen paterno (diplopoidia androgénica).
Demostrandose que la contribucidn genética paterna es esencial en el desarrollo de la placenta y
tejidos extraembrionarios, y la materna en el desarrollo embrionario. (2).

Los embarazos con molas completas tienen un mayor riesgo de complicaciones maternas que las
molas parciales .estas complicaciones incluyen preeclampsia de aparicion temprana tirotoxicosis
y enfermedad trofoblastica persistente , debido a lo poco frecuente de los casos como lo
reportado , la incidencia de estas complicaciones no ha podido ser establecidas de forma clara,
aunque la evolucion de la mola parcial a Coriocarcinoma no ha sido bien demostrado en la
literatura , se ha reportado que el riesgo de desarrollo de Coriocarcinoma en la mola completa es

de 14% y es significativamente mayor en los embarazos gemelares con mola completa en 55% .

(1).

La consistencia de mola completa y feto vivo a término es una entidad raramente reportada en la
literatura cientifica., la mayor parte de estas gestaciones sufren complicaciones severas como pre
eclampsia, aborto espontaneo, malformaciones fetales o parto pretermino, con muy poco casos

de feto viable y ninguin caso de parto espontaneo hasta la fecha (4).
Esta condicion pude ser clasificada en tres tipos principales: (1)

a) Gestacion gemelar en la cual uno de los gemelos es diploide con placenta normal (46
cromosomas ,23 maternos y 23 paternos ) y el otro gemelo es una mola hidatiforme
completa (46 cromosomas de origen paterno ) sin feto (lo cual es consistente con el
presente reporte).(1)

b) Un embarazo simple con un feto con triploidia con una placenta con degeneracion
hidatiforme parcial (69 cromosomas 23 maternos y 46 paternos ).(1)

c) Embarazo gemelar en el cual uno de los fetos es diploide con placenta normal (46
cromosomas , 23 materno y 23 paternos ) y el otro gemelo triploidia con la placenta

hidatiforme parcial (69 cromosomas 23 maternos y 46paternos )(1)



DIAGNOSTICO

El diagnostico de la mola parcial es esencialmente anatomo-patologico puede ser apoyado por
técnicas citogenéticas citometria de flujo y sondas moleculares .sin embargo las pacientes con
mola parcial no suelen presentar las caracteristicas clinicas impresionantes del embarazo molar
completo generalmente se manifiesta con sangrado transvaginal signos y sintomas de aborto
incompleto y se establece al diagnodstico en la mayoria de los casos posterior a la revision

histopatoldgica (2)

El uso de la amniocentesis debe ser beneficioso en la toma de decisiones se esperaria que un feto
con triploidia tuviera malformaciones severas y por tanto se recomienda la culminacién del
embarazo en fetos diploides y viables (46xx o 46 Xy de origenes maternos y paternos) con

placenta normal se puede permitir que el embarazo continte (1)

Se debe realizar diagnostico diferencial con cuadros de hemorragia del primer trimestre (aborto
embarazo ectopico ) procesos en lo que existen desproporcion entre el tamafio uterino y la edad
gestacional (error en la fecha de ultima menstruacion ,embarazo gemelar ,macrosomia fetal ,
miomatosis uterina , polihidramnios ) y displasia mesengquimatosa de la placenta en la que
encuentra placentomegalia y malformacion vascular placentaria en la cara fetal con estructuras
quimicas pero sin proliferacion del trofoblasto ni aumento de gonadotropina corionica

humana(2)

Si bien el diagnostico de la mola parcial es esencialmente anatomopatologico, puede ser apoyado
por técnicas citogenéticas, citometria de flujo y sondas moleculares.

Referente al tratamiento, se debe evacuar la mola, por aspiracion y completar con legrado uterino
.La histerectomia es una alternativa en caso de paridad satisfecha o complicaciones, como ser:
mionecrosis o perforacion uterina. Los quistes tecaluteinicos desaparecen espontaneamente a los
2 - 4 meses tras la evacuacion de la mola, sin embargo existe el riesgo potencial de torsion,
pudiendo descomprimirse los mismos por aspiracion durante la cirugia. Se debe mencionar que

la histerectomia no previene las metastasis, en caso de Coriocarcinoma.(2)

El manejo de embarazo molar coexistente con feto normal sigue siendo controvertido en

ausencia de cariotipo fetal anormal malformaciones o complicaciones maternas se puede



continuar la gestacion bajo control estricto siempre que la madre acepte los riesgos existentes
Steller at sugirieron que el riesgo de aparicion de enfermedad trofoblastica persistente y de
progresion de enfermedad metastasica era mas alto en casos de mola completa coexistente con
feto vivo que en la mola completa aislada .varios autores han informado posteriormente el riesgo
de enfermedad trofoblastica persistente no se incrementa por lo que un manejo expectante podria
ser considerado .es importante recalcar que le diagnostico definitivo ha de lograrse tras el
examen anatomopatologico de los tejidos y que las pacientes han de monitorizar sus niveles de
gonadotropina corionica humana tratando precozmente cualquier ascenso o persistencia de

niveles de metrotrexato.(4)
HORMONA GONADOTROPINA CORIONICA HUMANA

La hormona gonadotrofina corionica humana, coriogonadotropina o gonadotropina corionica

humana (hCG) es una proteina sintetizada principalmente por los tejidos embrionarios. (5).

La hCG puede ser localizada, con técnicas de radioinmunoensayos muy sensibles, en el plasma
casi inmediatamente después de la concepcion, ya a los 9 dias del pico ovulatorio de LH y 1 dia
después de la implantacion. Existen pruebas que detectan su presencia en suero tan temprano
como 1 semana después de la concepcion, con umbral tan bajo como 2-4 mIU/mL. ElI embrion
de 8 células la produce y entra al torrente circulatorio al otro dia de la implantacion del
blastocito, alcanzando niveles de 100 mUI/mL a las 4 semanas después del primer dia del Gltimo
periodo menstrual; aumenta rapidamente en el plasma, casi duplicandose sus concentraciones
cada 31 horas, encontrandose un pico de 100 000 mUI/mL a las 10 semanas de gestacion. Otros
han sefialado que la duplicacion es cada 2 dias y que a los 40 dias hay 6 500 mUI/mL, 100
000mUI/mL a las 9 semanas, para luego descender y mantenerse durante el resto del embarazo
entre 10 000-15 000 mUI/mL . Se han encontrado valores altos en embarazos multiples,
enfermedad gestacional del trofoblasto, en la isoinmunizacion a Rh y en el sindrome de Down y

estan bajas en abortos y embarazo ectopico. (5)

Un estudio reciente demuestra que mientras mas baja son las concentraciones sanguineas de
hCG, mas rapido es su aclaramiento de la sangre, con un promedio de 26 dias desde el momento

de la evacuacién uterina(5)



Su secrecion esta relacionada a la masa de tejido trofoblastico, siendo correlacionada con la
extension trofoblastica desde la 42 a las 20 semanas y con el peso desde las 20 a las 28, de tal
manera que la réapida elevacion entre las 32-9 semanas del embarazo coincide con la

proliferacion de la vellosidad trofoblastica inmadura y una extensa capa sincicial.(5)

La disminucion de la cantidad de tejido trofoblastico observado normalmente entre las 10-18
semanas tambien se asocia a la de la concentracion de hCG en el suero. Desde alli al término de
la gestacion existe incremento en el dimero de la hCG que es proporcional al tamafio placentario
y de las vellosidades coriales; esto significa que su elevacion se debe a proliferacion e invasion
placentaria, mientras que su disminucion obedece a reduccion del tejido trofoblastico o una

transformacion de él en un 6rgano de transferencia (5)

Gonadotropina corionica humana Niveles elevados por encima de lo esperado para la edad
gestacional de la fraccién beta de la gonadotropina corionica humana se encuentran en el
embarazo molar completo pero no siempre en el parcial, por lo que no es una prueba especifica
para embarazo molar y tiene un valor limitado. Es util para el seguimiento y un valor elevado
estd relacionado con el volumen trofoblastico; es asi como, una paciente con niveles muy
elevados de esta hormona, tiene mayor riesgo de desarrollar posteriormente una neoplasia
trofoblastica gestacional (NTG) (5)

La enfermedad gestacional del trofoblasto (EGT) incluye una variedad de entidades o procesos
patoldgicos derivados del corion fetal durante el embarazo. Recientemente ha sido clasificada
por la Organizacion Mundial de la Salud en a) neoplasias malignas de varios tipos de trofoblasto
como el Coriocarcinoma, los tumores trofoblastico del sitio placentario y los trofoblastico
epiteliodes b) malformaciones de las vellosidades coriales que pueden predisponer a desarrollar
malignidades: la mola hidatiforme y c) 2 entidades benignas que pueden ser confundidas con

otras lesiones y que corresponden a los nodulos y a los exagerados sitios placentarios.(5)

Como la cantidad de hCG en sangre u orina es proporcional, sobre todo durante las primeras
semanas del embarazo a la cantidad de tejido trofoblastico presente, en las enfermedades en la
cual existe proliferacion exagerada de este, la produccion hormonal debe ser también exagerada.

Delfs , hace méas de 50 afios logrd instituir valores de 50 000 Ul a los 45 dias de un embarazo



normal, para alcanzar el maximo de 600 000 a los 70 dias, para luego descender 20 000 Ul a los

100 dias, tomandose como presuncién diagnoéstica valores por encima de los indicados .(5)

En la actualidad, cuando se¢ miden niveles de B-subunidad (B-hCG), en la mola hidatiforme
completa se encuentran por encima de 50 000 mUI/mL en suero; esto, unido a la apariencia de
copos de nieve a la ultrasonografia, hacen el diagnéstico. En la mola completa, el crecimiento
uterino en la mitad de los casos, es mayor que lo esperado para la fecha de retraso menstrual, un
25 % corresponde a la fecha de amenorrea y en la restante cuarta parte puede ser menor que lo
esperado. Este tipo de mola completa tiene un potencial de malignidad del 15 % al 25 % y la
posibilidad del 17 % de causar metastasis a distancia. En la mola parcial o incompleta el Gtero
suele ser mas pequefio que la que corresponde a amenorrea en el 65 % de los casos; los hallazgos
ecogréaficos no son tipicos, tienen poca capacidad de dar metéstasis (< 1 %) y solo un potencial
de malignidad de < 5 % (5).

De acuerdo al tipo celular trofoblastico que predomine en la enfermedad gestacional habra
mayor o0 menor concentracion de hCG, sus fracciones, sus variantes y otras hormonas que son
secretadas especificamente por estos tipos celulares. En las molas completas, por ejemplo, existe
una amplia diseminacion de células que inmunohistolégicamente corresponde a productoras de
hCG, difusas para lactdgeno placentario humano (hPL) y muy poca para fosfatasa alcalina
placentaria. Los tumores y el exagerado sitio trofoblastico placentario, poseen

predominantemente células derivadas del trofoblasto intermedio.(5)

HALLAZGOS ECOGRAFICOS

Los hallazgos tipicos de mola completa consisten en una coleccién solida con patrén quistico
complejo que produce una apariencia de tormenta de nieve. la diferenciacion entre mola parcial o
completa es dificil de lograr Unicamente por ecografia salvo que existan malformaciones fetales
0 crecimiento retardado precoz , las cuales se vinculan al cariotipo triploide que acompafia a la
mola parcial .la amniocentesis permite evaluar el cariotipo fetal y resulta Gtil para evaluar si

continuar el embarazo (4)



Existe evidencia en el que en un caso clinico en una ultrasonografia mostro un feto vivo
intrauterino con frecuencia cardiaca fetal de 148 latidos por minuto movimientos fetales e los
anexos se observo imagenes en rueda de carretera de 6x 7 cm de lado derecho y 5.5 x5 cm en
lado izquierdo compatibles con quistes tecaluteinicos ademas se realizé un estudio radiografico
de torax con resultados normales es importante el uso de radiografia de térax para descartar
metastasis  (3)

TRATAMIENTO

En ciertos pacientes y dependiendo las condiciones clinicas se puede iniciar con tratamiento
conservador como presentado en un caso clinico en el que se menciona que después de tres dias
de empezar tratamiento conservador la paciente tuvo nausea y vomito en 15 ocasiones lo que
provoco la descompensacion electrolitica malestar general y aumento de la cantidad de sangrado
transvaginal y dolor abdominal se report6 alteracion de las pruebas de funcién hepética al
realizar una valoracion con base riesgo beneficio se decidio interrumpir el embarazo se
administr6 400 mcg dosis Unica con expulsion de feto cinco horas después se le realizo

aspiracion endouterina manual con sangrado reportado de 100cc sin complicaciones (3).

Caso clinico reportado en la revista ELSVIER en el afio 2015 indica de una paciente que a las 13
semanas de gestacion se diagnostica tempranamente de placenta molar mediante ecografia como
tratamiento se explica de posibles riesgos paciente decide continuar con tratamiento durante
embarazo se realiza control ecografico a las 35+3 semanas se inicia trabajo espontaneo, paciente

tuvo parto espontaneo (4)

Caso clinico reportado en Rev Obstet Venz en el afio 2014 menciona de una paciente de 37
semanas de gestacion con feto vivo en la que como tratamiento se realizO ceséarea de

emergencia.(1).

Caso clinico presentado en Gac Med Bol. En el afio 2010 muestra un caso clinico de una
paciente de 37 semanas de gestacion con feto vivo solo se realizd 3 controles prenatales cesarea
previa ruptura prematura de membranas se realiz6 como tratamiento cesarea segmentaria en el
estudio histopatoldgico de la placenta indica diagnéstico de mola hidatiforme parcial, la paciente

es dada de alta realizandole seguimiento y monitoreo ecografico (2).



AMEU

Se puede recurrir al AMEU para las siguientes situaciones: aborto incompleto espontaneo, aborto
retenido y para biopsia del endometrio. Es fundamental conocer y tener experticia en la técnica.
Se contraindica cuando la dilatacion cervical es mayor a la del grosor de las canulas y cuando el

tamano uterino es mayor al equivalente a doce semanas de gestacion.(6)

No obstante recientes recomendaciones sugieren que si existe experiencia suficiente y
disponibilidad de canulas de tamafio adecuado, el procedimiento se puede realizar de EI AMEU
ha demostrado ser efectivo y seguro en estudios realizados por mas de treinta afios. La
Organizacion Mundial de la Salud lo recomienda como el método preferido en la extraccion del
contenido uterino. Es un procedimiento ambulatorio acompafiado de pronta recuperacion. La
mayoria de las mujeres solo ameritan permanecer treinta minutos en la sala de recuperacion, al
ser manejado el procedimiento con anestesia local. A diferencia de los legrados instrumentales
en que se requieren periodos méas largos forma segura hasta un tamafio uterino equivalente a las

16 semanas de gestacion. (6)

De recuperacion cuando se utiliza sedacion o anestesia general. Con el AMEU no se requiere
anestesidlogo, en el 99% de los casos se alcanza la extraccidbn completa de los restos
intrauterinos, hay menos riesgo de complicaciones como sindrome de Asherman o perforacion
uterina. El procedimiento es de corta duracién, usualmente entre tres y diez minutos dependiendo

de la edad gestacional. Lo anterior ha llevado a aumento en el uso del AMEU. (6)
REQUISITOS CLINICOS, INSTRUMENTAL Y PROCEDIMIENTO

Es necesaria la realizacion de una completa historia clinica que recoja los antecedentes
patolégicos que puedan interferir con la realizacion del procedimiento, medicamentos que
interactien con los usados en el AMEU y la presencia de reacciones alérgicas que
contraindiquen la medicacion. Es importante conocer si la paciente se realizd6 maniobras

abortivas e identificar signos de sepsis o ruptura uterina.(6)

Es fundamental un completo examen fisico que incluya especuloscopia para determinar las
caracteristicas del cérvix, tacto bimanual para establecer la posicion del Gtero, tamafio y

dilatacion cervical. Realizar ecografia transvaginal para descartar otras patologias pélvicas y



confirmar el aborto incompleto. También se deben realizar estudios de laboratorio para
establecer el nivel de hemoglobina y buscar enfermedades de transmision sexual y notificacion

epidemioldgica.(6)

Se debe establecer el estado emocional y el entorno social. Realizar consejeria en planificacion
familiar y deteccion temprana de infecciones de transmision sexual, también la firma del
consentimiento informado para el procedimiento, donde se explican riesgos y complicaciones.
Realizar pedagogia sobre el procedimiento, cuidados posteriores en casa y resolver dudas y
temores. Por ultimo, se debe administrar el AINES en los 30 a 60 minutos previos al
procedimiento. La capacidad de la jeringa va de 40 a 60 mL y se pueden usar canulas que van
desde 4 a 16 mm de diametro. La canula se elige segun el tamafio del Gtero y la dilatacion
cervical. Los elementos utilizados. En la aspiracion eléctrica son desechables, mientras que en la
manual son plasticos, reusables y pueden ser limpiados, desinfectados y adecuadamente

esterilizados. (6)
Son signos de finalizacion del procedimiento:

e Espuma de color rosado en la canula.

e Ausencia de salida de tejido.

e Sensacion de aspereza al paso de la canula por la pared endometrial.
o Dificultad para mover la canula dentro de la cavidad.

e Manifestacion de la paciente de dolor en hipogastrio.

Se retira la canula, el tenaculo cervical, se limpia la cavidad vaginal y se retira el espé- culo para

dar por finalizado el procedimiento. La muestra obtenida debe ser enviada a patologia.(6)

En el contexto clinico la opcién de manejo mas adecuada, contando con los recursos para ello, es
la realizacion del legrado por Aspiraciébn Manual Endouterina (AMEU), técnica de alta
efectividad, que permite la extraccion completa de los restos hasta en el 99% de las

intervenciones. (6)



Es un procedimiento practico, facil y seguro. Realizado con la forma manual, es costo/efectivo si
se compara con aspiracion eléctrica al vacio. La OMS considera como método obsoleto al
legrado quirurgico instrumental y recomienda que se reemplace por los métodos médicos cuando
no se disponga de AMEU. Finalizado el procedimiento la paciente debe conservar reposo por

treinta minutos para evaluar la presencia de sangrado o de dolor. (6)

SEGUIMIENTO
El seguimiento hormonal con HCG cuantitativa es fundamental en el manejo posterior a la
evacuacion de la mola, siendo el control posterior importante para detectar proliferacion
trofoblastica persistente o un cambio maligno, el Coriocarcinoma, debiendo realizarse el mismo
durante un afio; semanalmente hasta obtener dos muestras consecutivas negativas,

posteriormente mensual mente durante 6 meses, luego cada 2 meses por otros 6 meses.(2)

Segun otros autores se recomienda el control hormonal, en el primer mes después del
vaciamiento molar en forma semanal, en los 3 meses siguientes cada 15 dias, del 4to mes en

adelante mensualmente hasta completar 1 afio. (2).

En un caso clinico estudio post puerperio quirdrgico se indica alta médica a los 3 dias de
intervencion realizandose seguimiento y monitoreo hormonal con fraccion de hCG cuantitativa
por consulta externa con valor de 8,6 mu/ml a la semana de la cirugia e indetectable a las 2
semanas postparto reporta que paciente se encuentra realizando su control hormonal por consulta
externa sin signos clinicos ni bioquimicos de persistencia de enfermedad. (2)

La revision morfoldgica de la placenta es muy importante porque aporta la informacién sobre
posibles trastornos placentarios debiendo realizarse un exhaustivo examen macroscopico de la
placenta membranas ovulares y del cordon umbilical posterior al parto o cesarea debiendo
realizarse un estudio histologico y citogenico en casos sospechosos de esta manera se podra

realizar un diagndstico certero fidedigno y se podré aplicar un diagnéstico certero (2)
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CONCLUSIONES:

En los articulos estudiados y con los casos clinicos presentados ante el tratamiento de mola
hidatiforme Se concluyé que del 80% al 85% de los embarazos molares se tratan con la
evacuacion en la que debemos considerar condiciones maternas y fetales debemos realizar una
buena historia clinica, examen fisico y apoyarnos en metodos diagnésticos para poder llegar a
un oOptimo diagndstico previo que nos permita realizar la mejor decision entre los cuales
valorando riesgo beneficio y considerando condiciones maternas deberiamos usar como mayor
técnica para la resolucién de diagnosticd de mola hidatiforme la evacuacion de contenido uterino

sea con AMEU o por legrado uterino instrumental ..

RECOMENDACIONES:

e Informar a la paciente de posibles complicaciones y de procedimientos Optimos ante

diagnostico de mola hidatiforme

e Recomiendo el método de evacuacion uterina ante diagnéstico de mola hidatiforme
mediante Ameu demostrado que presenta menos complicacion y mejor recuperacion de
paciente

e El uso de legrado uterino instrumental solo en casos que sean necesarios

e Realizar un seguimiento post evacuacion con ecografia valores de hormona

gonadotropina corionica humana cuantitativa y radiografia de torax
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RESUMEN

Se presenta el caso de una mola hidatiforme completa y feto vivo a término coexistente en
una paciente de 30 afios, II gestas I para, con embarazo de 29 semanas y elevacién de la
presidn arterial. La imagen ecografica al ingreso de la placenta sugirié la presencia de mola
hidatiforme junto a un feto normal. Se realizé seguimiento expectante hasta las 37
semanas, cuando presentd un episodio de sangrado genital por lo que se realizd una
cesarea y se obtuvo un recién nacido vivo masculino normal, placenta y una tumoracién de
un tejido vesicular. El examen de anatomia patoldgica del tejido vesicular reporté mola
hidatiforme completa.

Palabras clave: Mola hidatiforme completa. Feto vivo. Enfermedad trofoblastica
gestacional

SUMMARY

A case of complete hydatiform mole with live term coexisting fetus in a 30-year-old patient,
II gravida, 1 para, with a pregnancy of 29 weeks and rise of blood pressure is presented.
Ultrasound image at admission suggested the presence of hydatiform mole together a live
fetus. Patient was followed until 37 weeks, when presented an episode of vaginal bleeding
cause a cesarean section was done and a live normal male newborn, placenta and a
vesicular tissue tumor were obtained. Pathology exam of vesicular tissue reported complete
hydatiform mole.

Key words: Complete hydatidiform mole. Live fetus. Gestational trophoblastic disease.
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INTRODUCCION

La enfermedad trofoblastica gestacional se define como el grupo de alteraciones del
embarazo, benignas y malignas, que se distinguen por: proliferacion de células sinciciales y
de Langhans del trofoblasto, degeneracién hidrépica de las vellosidades coridnicas y
produccion de gonadotropina coriénica humana, con o sin embrién o feto. Incluye cuatro
formas clinico-patoldgicas: mola hidatidiforme, mola invasora, coriocarcinoma y tumor
trofoblastico del sitio placentario (1).

La incidencia de enfermedad trofoblastica gestacional varia segun las diferentes regiones del
mundo y va de 0,6 a 2 por cada 1 000 embarazos (1). En las mujeres hispanas es de 4 por
cada 1 000 y la mola parcial es la variedad mas frecuente (2). La edad es el principal factor
de riesgo para este padecimiento; tienen alta probabilidad de padecerla las menores de 20
y mayores de 40 afios de edad (3).

Existen escasos reportes de mola hidatiforme completa coexistiendo con un feto vivo en las
Gltimas décadas (4). Esta condicion puede ser clasificada en tres tipos principales:

A) Gestacion gemelar en la cual uno de los gemelos es diploide con placenta normal (46
cromosomas, 23 maternos y 23 paternos) y el otro gemelo es una mola hidatiforme
completa (46 cromosomas de origen paterno) sin feto (lo cual es consistente con el
presente reporte).

B) Un embarazo simple con un feto con triploidia con una placenta con degeneracién
hidatiforme parcial (69 cromosomas, 23 maternos y 46 paternos).

C) Embarazo gemelar en el cual uno de los fetos es diploide con placenta normal (46
cromosomas, 23 maternos y 23 paternos) y el otro gemelo con triploidia con la placenta con
degeneracién hidatiforme parcial (69 cromosomas, 23 maternos y 46 paternos).

Se presenta el caso de una mola hidatiforme completa y feto vivo a término coexistente.
REPORTE DE CASO

Se trata de paciente de 30 afios, II gestas I para, quien asiste a la emergencia con
embarazo de 29 semanas y elevacion de la presion arterial. Al examen fisico la paciente
presenta valores de presién arterial de 150/95 mmHg con un abdomen globoso a expensas
de Utero gravido con altura uterina de 33 centimetros. No se observé aumento de volumen
de miembros inferiores

Los resultados de los examenes de laboratorio fue: cuenta blanca 7 800 xmm3,
hemoglobina 9,8 mg/ dL y contaje de plaquetas de 234 000 x mm3. Las pruebas de
coagulacion, funcionalismo hepatico y renal y los valores de electrélitos estaban normales.

Las concentraciones de gonadotropina coridnica al momento del ingreso fueron de 8 615
UI/L.

Se realizé ultrasonido obstétrico que mostré la presencia de feto Unico, sin alteraciones
macroscoépicas, con frecuencia cardiaca fetal de 141 latidos por minuto, con un diametro
biparietal de 6,8 centimetros que correspondia a un embarazo de 28 semanas. La imagen



ecografica de la placenta sugirid la presencia de mola hidatiforme por la presencia de
imagenes sono-luminiscentes en forma de copos de nieve (Figura 1). La paciente fue
hospitalizada para seguimiento expectante y tratamiento con antihipertensivos para el
control de las cifras tensionales y esteroides para la induccidon de la maduracién pulmonar
fetal.

Durante las 8 semanas de seguimiento, la paciente presentd varios episodios de sangrado,
los cuales cedieron de forma espontanea. Ademas la paciente presento proteinuria
significativa, aumento de las cifras tensionales y alteraciones de la funcién renal con
presencia de proteinuria 0,98 g en orina de 24 horas). El tejido “molar” continud creciendo
con la progresion del embarazo y el crecimiento uterino era superior a la edad gestacional.
A las 37 semanas, la paciente presentd un episodio de sangrado genital en abundante
cantidad por lo que se realizé una cesarea de emergencia y se obtuvo un recién nacido vivo
masculino fenotipicamente normal de 2 550 g en buenas condiciones. Se extrajo la placenta
(aproximadamente de 450 g) y membranas normales, ademas de un tejido vesicular de 1
200 g que también fue retirado completamente.

La paciente cursé el periodo posoperatorio sin complicaciones y fue dada de alta al quinto
dia.

Las concentraciones de gonadotropina coridnica al momento del alta fueron de 1 115 UI/Ly
el examen de anatomia patoldgica del tejido vesicular con forma de racimo de uvas, quistes
con paredes delgadas, coagulos de sangre, degeneracion hialina y vellosidades coridnicas
avasculares fue reportado como mola hidatiforme coexistente a un feto Unico y placenta
normales. Durante el posoperatorio las concentraciones de gonadotropina coridnica sérica a
las 8 semanas después de la extirpacion del tejido fue de 4 UI/L. Luego de 6 meses la
paciente se encuentra libre de enfermedad y no ha recibido quimioterapia.

DISCUSION

La mola hidatiforme es una anomalia del tejido placentario que incluye la proliferaciéon
trofoblastica, degeneracion hidrdpica y ausencia de vasculatura y son clasificadas en
completas y parciales. El cariotipo de la mola completa es generalmente 46 XX con ambas
cargas cromosomicas de origen paterno. Esto ocurre por la fertilizacion de un évulo “vacio”
por dos espermatozoides o por la duplicacién de la carga cromosdémica paterna dentro del
ovulo (5). La mola parcial se origina de la fertilizacién de un évulo por dos espermatozoides
que origina una triploidia y, por tanto, aunque el feto estd generalmente presente este tiene
malformaciones (6).

La clasificacion de cada caso es esencial para el manejo apropiado. A diferencia de la mola
hidatiforme parcial que generalmente se asocia con multiples anomalias fetales y en la que
se recomienda la culminacion inmediata del embarazo (7,8). En los casos reportados
similares a este reporte, no se asocian con anomalias fetales en el feto co-existente, en
algunos casos, como el presente, el embarazo puede llegar al término y el feto puede
sobrevivir sin complicaciones (9,10).

Los embarazos con molas hidatiformes completas tienen un mayor riesgo de complicaciones
maternas que las molas parciales. Estas complicaciones incluyen preeclampsia de aparicion
temprana, tirotoxicosis y enfermedad trofoblastica persistente. Debido a lo poco frecuente
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de los casos como el reportado, la incidencia de estas complicaciones no ha podido ser
establecida en forma clara. Aunque la evolucion de la mola parcial a coriocarcinoma no ha
sido bien demostrada en la literatura, se ha reportado que el riesgo de desarrollo de
coriocarcinoma en la mola completa es de 14 % vy es significativamente mayor en los
embarazos gemelares con mola completa (55 %) (3). La razon para esta alta incidencia aun
no ha sido demostrada.

El diagndstico de mola completa coexistente con un feto vivo normal puede ser hecha por la
evaluacion clinica, medicion de las concentraciones de gonadotropina coriénica humana y
ultrasonido abdominal. El diagndstico de mola completa puede ser dificil en estas
circunstancias debido a que generalmente no se sospecha cuando se observa un feto
normal en la evaluacidn ecografica. Las concentraciones de gonadotropina coridnica humana
son generalmente mucho mas altas que en el embarazo normal debido a que el tejido
hidatiforme produce grandes cantidades de la hormona (11). Es conocido que las
concentraciones de gonadotropina coridnica disminuyen después del primer trimestre en los
embarazos con molas completas y fetos coexistentes y un sorpresivo incremento de las
concentraciones durante el segundo trimestre debe ser considerado como un indicador para
la culminacion del embarazo (12). La ecografia puede ser util para el diagndstico de tejido
placentario anormal, con la apariencia clasica de la mola hidatiforme descrita como “copos
de nieve”, causada por las vesiculas se encuentran en el rango de 1 a 30 mm de diametro y
se ven aumentadas de tamafio con la edad gestacional. Con la presencia de un feto
coexistente puede ser mas dificil hacer el diagndstico, especialmente en el tercer trimestre.
Sin embargo, Niemann y col. (13) encontraron que 68.% de las molas hidatiformes
coexistentes con fetos fueron diagnosticadas correctamente.

El uso de la amniocentesis debe ser beneficioso en la toma de decisiones. Se esperaria que
un feto con triploidias tuviera malformaciones severas y por tanto se recomienda la
culminacion del embarazo. En fetos diploides y viables (46 XX o 46 XY de origenes maternos
y paternos) con placenta normal se puede permitir que el embarazo continte (4). En la
paciente del presente caso no se pudo realizar la amniocentesis lo cual contribuyd al manejo
conservador.

El manejo de casos como el reportado continla siendo controversial. La posibilidad de
supervivencia fetal debe ser contrapuesta a los riesgos esperados de complicaciones
maternas, y por esta razdn, varios de los casos reportados han sido manejados con la
interrupcion inmediata del embarazo. Sin embargo, algunos autores apoyan la idea del
manejo conservador bajo estricta vigilancia y hospitalizacion de la paciente. En el presente
caso se realizdé un manejo conservador debido a que existen varios reportes de resultados
exitosos con supervivencia fetal (9). Ademas, las complicaciones mas importantes pueden
ser diagnosticadas por el seguimiento cercano y la observacion clinica. Y aunque el riesgo
de enfermedad trofoblastica persistente no puede ser excluido durante el manejo
conservador, este riesgo no parece incrementarse con el avance de la edad gestacional (5).
De acuerdo a estos hallazgos, se debe sugerir el manejo conservador en las pacientes con
esta condicion.

El legrado por aspiracion y el instrumental son, en ese orden, los métodos de eleccién para
la evacuacion quirurgica de la enfermedad trofoblastica, y la histerectomia es una
alternativa en caso de paridad satisfecha o complicaciones, como: mionecrosis o perforacion
uterina (14). Del 80 % al 85 % de los embarazos molares se tratan con la evacuacion,
después de esta desaparece la concentracion de la gonadotropina coridnica humana, en un
tiempo variable que depende de la cifra inicial de gonadotropina coridnica humana, la



cantidad de trofoblasto residual después de la evacuacion y la sensibilidad de la técnica de
cuantificacion pero, por lo general, es de 8 a 16 semanas, con promedio de 73 dias (14).
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RESUMEN
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Se describe el caso clinico de una paciente de 31 afios de edad, natural de Oruro,
tercigesta, con antecedente de cesarea previa, sin otro antecedente personal ni familiar, de
importancia, con gestacion de 37 semanas, ruptura prematura de membranas, a quien se le
realiza cesarea, obteniéndose un recién nacido vivo, de sexo masculino, de término, con
peso de 2550 gr y APGAR de 8 y 10. La placenta pesé 1266 gr; en ella se observa una zona,
con multiples estructuras vesiculares, en forma de "racimos de uva", con contenido citrino
al corte, compatible con mola hidatiforme parcial, diagndstico que se confirma
posteriormente con estudio histopatolégico.

La evolucion de la paciente fue satisfactoria cursando su puerperio quirdrgico en forma
favorable, por lo que se le indica su alta médica, realizdndose por consulta externa
seguimiento y monitorizacion hormonal (HCG cuantitativa) por enfermedad trofoblastica
gestacional, sin datos clinicos o bioquimicos de persistencia o recurrencia. Se revisd
aspectos de su baja frecuencia, etiologia, diagndstico y conducta.

Palabras clave: Mola hidatiforme parcial. Feto de término.

ABSTRACT

A clinical case is described of a 31-year-old native of Oruro, coursing her third pregnaney,
history of previous cesarean, no other personal nor family history of clinical relevance, with
a 37-week gestation, premature rupture of membranes; therefore, Caesarean section was
performed, resulting in a live newborn, male, term with 2550 gr and APGAR of 8 and 10.
The placenta weighed 1266 gr. macroscopically it showed an area with multiple vesicular
structures, in the form of grapes, citrine content upon cut, compatible with partial
hydatidiform mole. This diagnosis was subsequently confirmed histopathologically.

The evolution of the patient was satisfactory, completing her surgical postpartum favorably,
according to her discharge, conducted by outpatient follow-up and hormonal monitoring
(quantitative HCG) for gestational trophoblastic disease without clinical or biochemical
persistence or recurrence.

We reviewed aspeets of its low frequeney, etiology, diagnosis, and behavior.

Key words: partial hydatidiform mole, term fetus.

INTRODUCCION

La enfermedad trofoblastica gestacional es una patologia del trofoblasto, que incluye
diversas entidades: Mola hidatiforme (Completa y parcial), Corioadenoma destruens (Mola
invasora), coriocarcinoma, y tumor trofoblastico del sitio placentario.?



La mola hidatiforme (mola vesicular, mola en racimos, o mixoma placentario) 2 es una
patologia del trofoblasto caracterizada por degeneracién hidrépica de las vellosidades
coriales, que presenta hiperplasia trofoblastica y tumefaccion edematosa de las vellosidades

corionicas, adquiriendo morfologia de cimulos de vesiculas con aspecto de racimos de uvas.
2,3,4

En 1976; Vassilakos y Kaijii, clasificaron a la mola hidatiforme en completa y parcial. >°

En la mola parcial existen cambios placentarios focales; el embridén rara vez sobrevive hasta
el segundo trimestre, generalmente se asocia a embarazos gemelares dicigéticos y son
excepcionales los partos a término.*® Tiene una incidencia de 0,005 % a 0,001 % de los
embarazos;*> en su etiopatogenia se considera un origen genético, asociado a un cariotipo
triploide, 69XXY (70%), 69XXX (27%) y 69XYY (3%),>>®’ encontrandose un juego de
cromosomas materno y dos juegos paternos (Triploidia diandrica). Existiendo casos raros de
molas parciales aneuploides (haploides o tetraploides).?>

En cambio en la mola completa, en la cual no hay embridn existen 46 cromosomas, todos
de origen paterno (diploidia androgénica). Demostrandose que la contribucidon genética
paterna es esencial en el desarrollo de la placenta y tejidos extraembrionarios, y la materna
en el desarrollo embrionario (Craven y Ward, Lindor).>

Entre otros factores de riesgo del embarazo molar completo, se considera factores
nutricionales y socioecondmicos, como ser: ingesta deficiente en Vitamina A y caroteno,
edad materna mayor a 35 afios, los cuales no estan asociados a la mola parcial.®

El embarazo molar inicialmente se manifiesta como un embarazo normal, pero
posteriormente evoluciona con metrorragia, tamafio uterino mayor a la edad gestacional, la
consistencia del cuerpo uterino es pastosa, no se palpa partes fetales, ni percibe
movimientos fetales en la mola completa, presencia de quistes tecaluteinicos bilaterales
multiloculares, que son producto de la reaccién luteinica de las células tecales y de la
granulosa ante el exagerado estimulo hormonal por niveles altos de hCG (> a 100.000
muUI/ml),**>’hiperémesis gravidica, preeclampsia precoz (antes de las 20 semanas de
gestacion), hipertiroidismo, e insuficiencia respiratoria aguda, por embolizacidon trofoblastica
de los vasos pulmonares.®’ Siempre asociado a un marcador tumoral, la gonadotrofina
corionica humana la cual es importante para el seguimiento y prondstico de la enfermedad.
Sin embargo las pacientes con mola parcial no suelen presentar las caracteristicas clinicas
impresionantes del embarazo molar completo; generalmente se manifiesta con sangrado
transvaginal, signos y sintomas de aborto incompleto, y se establece el diagndstico en la
mayoria de los casos, posterior a la revisién histopatoldgica.®

Al estudio ecografico en la mola completa se observa mayor tamafio placentario con
espacios quisticos, con una imagen caracteristica denominada "Tormenta de nieve" o "panal
de abejas" sin presencia de embrién o feto.">® En la mola parcial los mismos hallazgos pero
de manera focal, con aumento del didmetro transversal del saco gestacional y presencia de
embrién o feto.®

Se debe realizar diagnodstico diferencial con cuadros de hemorragia del primer trimestre
(aborto y embarazo ectdpico), procesos en los que existe desproporcion entre el tamano
uterino y la edad gestacional (error en la fecha de la ultima menstruacién, embarazo
gemelar, macrosomia fetal, miomatosis uterina, polihidramnios), y displasia
mesenquimatosa de la placenta, en la que encuentra: placentomegalia, y malformacion



vascular placentaria en la cara fetal con estructuras quisticas, pero sin proliferacion del
trofoblasto, ni aumento de gonadotropina coridnica humana. 7%

Dentro las caracteristicas histopatolégicas de la mola parcial se tiene los criterios de
Berkowitz y Goldstein, que comprenden: a) Hiperplasia focal del sincitiotrofoblasto, b)
edema focal de las vellosidades con formacion de cavidades, c) inclusiones trofoblasticas
dentro del estroma, d) vasos en la vellosidad con eritrocitos fetales y e) presencia de un
embrién o feto y f) contorno festoneado de las vellosidades.®

Si bien el diagndstico de la mola parcial es esencialmente anatomopatoldgico, puede ser
apoyado por técnicas citogenéticas, citometria de flujo y sondas moleculares.?

Referente al tratamiento, se debe evacuar la mola, por aspiracidon y completar con legrado
uterino.” La histerectomia es una alternativa en caso de paridad satisfecha o
complicaciones, como ser: mionecrosis o perforacion uterina.® Los quistes tecaluteinicos
desaparecen espontdneamente a los 2 - 4 meses tras la evacuacién de la mola,*® sin
embargo existe el riesgo potencial de torsién, pudiendo descomprimirse los mismos por
aspiracion durante la cirugia. Se debe mencionar que la histerectomia no previene las
metdstasis, en caso de coriocarcinoma.®

El seguimiento hormonal con HCG cuantitativa es fundamental en el manejo posterior a la
evacuacion de la mola,® siendo el control posterior importante para detectar proliferacién
trofoblastica persistente o un cambio maligno, el coriocarcinoma, debiendo realizarse el
mismo durante un afio; semanalmente hasta obtener dos muestras consecutivas negativas,
posteriormente mensual mente durante 6 meses, luego cada 2 meses por otros 6 meses.?
Segun otros autores se recomienda el control hormonal, en el primer mes después del
vaciamiento molar en forma semanal, en los 3 meses siguientes cada 15 dias, del 4to mes
en adelante mensualmente hasta completar 1 afio. **

Durante todo el periodo de control, es conveniente proscribir el embarazo y aconsejar la
contracepcién hormonal de dosis bajas,'? porque el incremento fisioldgico de gonadotrofinas
durante la nueva gestacién puede dar lugar a confusiones diagndsticas.?

PRESENTACION DE CASO

Presentamos el caso clinico de una paciente de 31 afios de edad, natural de Oruro,
tercigesta, con antecedente de un aborto de 3 meses, 1 parto vaginal de o6bito fetal de 7
meses y una cesarea (Ultima gestacién). Sin antecedentes personales ni familiares de
relevancia clinica, que ingresa al Hospital "Combase", cursando una gestacion de 37
semanas, por presentar pérdida de liquido transvaginal en abundante cantidad de 30
minutos de evolucidn sin ninguna otra sintomatologia.

La paciente realizd 3 controles prenatales en el Hospital "Combase", durante los cuales
presentd sintomatologia neurovegetativa exacerbada hasta los 4 meses de gestacion.

Ingresa con signos vitales estables: PA de 100/60 mm Hg, FC de 76 por min, T de 36,8 C.
Al examen obstétrico una altura uterina de 34 cm, con producto en situacion longitudinal,



dorso derecho, presentacion cefalica. Se evidencia salida franca de liquido amnidtico por
genitales externos.

Al tacto vaginal cérvix posterior dilatacion de 2 cm, borramiento del 90 %, membranas
rotas, polo cefalico en primer plano de Hodge, extremidades sin edemas.

Ingresa con diagnodsticos de: G4P1C1A1. Embarazo de 37 semanas, feto Unico vivo, ruptura
prematura de membranas, cesarea previa. Se inicia antibioticoterapia con 1 gr de ampicilina
por via parenteral y realiza cesarea segmentaria tipo Kerry salpingoclasia tipo Pomeroy,
obteniéndose un recién nacido de sexo masculino con peso de 2550 gr, PC de 33 cm,
longitud de 47cm, APGAR de 8 y 10 respectivamente.

La placenta midié 55 cm x 35 cm, de 19 cm de didmetro, con peso de 1266 gr. En la cara
fetal membrana amnio coridnica Unica, (Fig. 1) flexible y blanda, cordén umbilical de
insercidén excéntrica, con tres vasos permeables; En la cara materna, presenta una zona con
cotiledones de aspecto normal y en un extremo multiples estructuras vesiculares, (Fig. 1)
con contenido citrino al corte, con didmetro de 0,4 - 1 cm, sugiriendo el diagndstico de mola
parcial.
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Figura 1. Placenta. Macroscopia:
a) Membrana amniocoridnica unica.b) Abundantes vesiculas hidrépicas.

¢) Cotiledones con tejido trofoblastico normal.

Se envia la placenta para estudio histopatoldgico, en el cual los cortes histolégicos muestran
vellosidades coridnicas edematosas con formacion de cisternas centrales (Fig. 2); en la
superficie se observa trofoblasto proliferado (Fig. 2), con focos de hemorragia reciente y
endometrio hiper-secretor gestacional rodeado por estroma decidualizado; otras zonas con
vellosidades coridnicas delgadas e hipo-vascularizadas (Fig. 2), que corresponde a mola
hidatiforme parcial.


http://www.scielo.org.bo/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1012-29662010000200012&lng=pt&nrm=iso&tlng=es#f1
http://www.scielo.org.bo/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1012-29662010000200012&lng=pt&nrm=iso&tlng=es#f1
http://www.scielo.org.bo/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1012-29662010000200012&lng=pt&nrm=iso&tlng=es#f2
http://www.scielo.org.bo/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1012-29662010000200012&lng=pt&nrm=iso&tlng=es#f2
http://www.scielo.org.bo/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1012-29662010000200012&lng=pt&nrm=iso&tlng=es#f2

"n"‘l.%f’ I'i?-‘ ? :"“';**\‘(f/‘.r‘..'//i{%

Figura 2. Hlstologna placentaria: a) Vellosidad corial con cambios hidropi-

cos. b) Bordes festoneados. ¢) Hiperplasia focal del trofoblasto.

La paciente pasa a salas, donde presenta una evolucion favorable en su puerperio quirdrgico
por lo que se indica su alta médica a los 3 dias de internacion. Realizandose seguimiento y
monitoreo hormonal con fraccion b-HCG cuantitativa, por consulta externa; con valor de 8,6
mU/ml a la semana de la cirugia e indetectable a las 2 semanas posparto.

Actualmente se encuentra realizando su control hormonal por consulta externa, sin signos
clinicos ni bioquimicos de persistencia de enfermedad.

COMENTARIO

El presente caso clinico corresponde a un caso de mola parcial acorde con los datos
histopatoldgicos, pero con caracteristicas clinicas inusuales. Cumple con los criterios
histopatolégicos de Berkowitz y Goldstein®® descritas en parrafos anteriores, sin embargo,
por el examen macroscépico y microscopico de la placenta y membranas ovulares, se
presume que el caso en estudio es el resultado de un embarazo simple, hecho que no
coincide con lo reportado por muchos autores, quienes afirman que la coexistencia de un
feto vivo con una mola, generalmente estd asociada a embarazos gemelares dicigéticos®(®,

Ademas que la literatura reporta que en caso de mola parcial la muerte del feto
generalmente se produce entre la octava y novena semana y rara vez llega al segundo
trimestre. El feto del caso clinico en estudio alcanzé la edad gestacional de 37 semanas, que
corresponde a un embarazo de término; sin embargo al respecto, se debe considerar que
exista mosaicismo confinado a la placenta’®, es decir, que la placenta presente mezcla de
células trisdmicas y células diploides, mientras que el feto tiene una carga cromosomica
normal, por lo cual no presentaria malformaciones evidentes como en el caso presentado,
esto debido a la presencia de dos lineas celulares; una formada por la fusién del évulo con
un espermatozoide, que originara un producto normal y otra originada por la unién de un



espermatozoide con el cuerpo polar que degeneraria en mola: lo cual podria determinarse
con estudios citogenéticos que no se pudieron realizar en la paciente.®

Se puede concluir que, la revision morfoldgica de la placenta es muy importante, porque
aporta al clinico informacién sobre posibles trastornos placentarios, debiendo realizarse un
exhaustivo examen macroscopico de la placenta, membranas ovulares y del corddn
umbilical, posterior al parto o cesarea, debiendo realizarse un estudio histolégico vy
citogenético, en casos sospechosos; de esta manera se podra realizar un diagndstico
certero, fidedigno y se podra aplicar un tratamiento adecuado.
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EMBaRAzo molar parcial: reporte de un caso y revision de la
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RESUMEN

Se comunica el caso de una paciente de 17 afios de edad con embarazo molar parcial y feto vivo coexistente de 13 semanas de
gestacion diagnosticado por ultrasonido, que requirié la interrupcion del embarazo por descompensacion materna. Palabras clave:
embarazo molar parcial, mola hidatidiforme, feto vivo coexistente.

ABSTRACT

We report the case of a 17 year old patient with partial molar pregnancy and coexistent live fetus of 13 gestational weeks diagnosed
by ultrasound, which required the termination of pregnancy for maternal decompensation. Key words: partial molar pregnancy,
molar pregnancy, coexistent live fetus.

RESUME

Nous rapportons le cas d’'une patiente 17 ans avec une grossesse molaire partielle et coexistant foetus vivant de 13 semaines de
grossesse diagnostiquée par échographie, qui a nécessité l'interruption de grossesse pour une décompensation maternelle. Mots-
clés: grossesse molaire partielle, grossesse molaire, foetus vivants coexistent.

RESUMO

Relatamos o caso de uma paciente de 17 anos de idade com a gravidez molar parcial e coexistindo feto vivo de 13 semanas de
gravidez diagnosticada por ultra-som, que exigiu a interrup¢éo da gravidez por descompensac¢éo materna. Palavras-chave:
gravidez molar parcial, gravidez molar, feto vivo coexistentesMédico ginecoobstetra. Jefe del
servicio de Ginecologia.
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A la mola hidatiforme se le clasifica de la siguiente
forma:

Mola completa o clasica. No tiene feto o embriény
su cariotipo es 46 XX o0 46 XY. Es de origen paterno.

Mola parcial o incompleta. Contiene feto, embridn
0 saco gestacional y su cariotipo es triploide. Es
resultado de la fertilizacidon de un ovocito por un
espermatozoide duplicado o por dos
espermatozoides. Puede manifestarse como
cariotipo 69 XXY (70%), 69 XXX (28%) y 69 XYY
(3%).!

La incidencia de enfermedad trofoblastica
gestacional varia segun las diferentes regiones del
mundo desde 0.6 a 2 por cada 1,000 embarazos. En
las mujeres hispanas es de 4 por cada 1,000. La
incidencia promedio mundial de la enfermedad
molar completa es de 1 por cada 1,000 embarazos,
con mayor frecuencia en paises orientales. La mola
parcial ocurre, aproximadamente, en 0.005 a
0.001% de los embarazos.? Jauniax y colaboradores
reportan una frecuencia para la mola parcial de 1
en 665 embarazos porque en la mayoria de los
casos no se diagnostica y transcurre como aborto

hormonas placentarias, como la gonadotropina
coridnica humana, invasién tisular y vascular y
migracion a distancia por via hematica.

Las principales y mas frecuentes formas de la
enfermedad trofoblastica gestacional son:
embarazo molar, mola invasora, tumor del sitio
de insercidn placentaria y coriocarcinoma.™ La
enfermedad molar constituye mas de 85% de las
variedades descritas.

GinecoloGia y Obstetricia de México

mas funciones que el trofoblasto fisioldgico: producir

espontdneo del primer trimestre.* En México, la
incidencia reportada de embarazo molar es de 2.4
por cada 100 embarazos.>®

Reportamos un caso de mola parcial con feto vivo
gue requirid la interrupcién del embarazo por la
descompensacién materna.

CASO CLINICO

Paciente de 17 afos de edad. Nivel socioeconémico
bajo, sin antecedentes patoldgicos de importancia.
Grupo sanguineo O Rh+. Dos embarazos, parto
previo atendido por partera en su comunidad dos
afios antes, con un hijo vivo y sano.

La paciente ingreso al hospital referida de su unidad
médica de atencidn con determinacion de
embarazo de 13 semanas de gestacion y amenaza
de aborto manifestada por sangrado transvaginal
persistente desde hacia semanas; nadsea, vomito y
sensacion de pesantez abdominal desde dos
semanas previas. A la exploracion fisica se
encontraron signos vitales normales, campos
pulmonares con adecuada ventilacion, ruidos



cardiacos ritmicos, sin fendmenos agregados,
abdomen globoso a expensas de Utero gestante con
altura del fondo uterino a 22 cm del borde superior
de la sinfisis del pubis. A la especuloscopia se
observé sangrado escaso no activo, de color rojo
oscuro, proveniente de la ca-vidad uterina. Al tacto
vaginal se encontrd cérvix posterior cerrado,
formado, reblandecido y sangrado transvaginal
escaso. La ultrasonografia mostré un feto Unico
vivo, intrauterino, con frecuencia cardiaca fetal de
148 latidos por minuto, movimientos fetales,
longitud craneo-caudal de 5.6 cm que corresponde
a 12.2 semanas de gestacion (Figura 1)
translucencia nucal de 0.13 cm. (Figura 2) Placenta
con dos imagenes, una con ecogenicidad
placentaria caracteristica y otra con imagen en
copos de nieve. En los anexos se observaron
imagenes en rueda de carreta de 6 x 7 cm del lado
derechoy de 6.5 x5 cm en el lado izquierdo,
compatibles con quistes tecaluteinicos (Figura 3). Se
realizaron estudios paraclinicos en los que se
encontrd una concentracion de hemoglobina de 10
g/dL, hematdcrito de 30.1%. La concentracion de
gonadotropina coriénica humana reportada fue
superior a 1,000,000 mUl/mL; las pruebas de
funcion hepatica fueron normales. Se realizé un
estudio radiografico de térax con resultados
normales. Se decidié iniciar tratamiento
conservador. Al tercer dia, la paciente tuvo nausea
y vomitd en 15 ocasiones, lo que le provocd

descompensacion electrolitica, malestar general y
aumento de la cantidad de sangrado transvaginal y
del dolor abdominal. Se reporté alteracion de las
pruebas de funcién hepatica. Al realizar una
valoracidon con base en el riesgo-beneficio se
decidié interrumpir el embarazo. Se administré
misoprostol, 400 mcg dosis Unica con expulsion del
feto cinco horas después. Se realizé aspiracién
endouterina manual con sangrado reportado de
100 cc, sin complicaciones. Se colocé un implante
subdérmico como método de planificacion familiar.
La cuantificacion de gonadotropina de control a las
48 horas posteriores a la expulsion y aspirado fue
de 181,273 mUI/mL. Después del egreso, la
paciente no acudid al hospital para continuar con su
seguimiento. El estudio histopatoldgico reporté:
mola hidatidiforme parcial con feto masculino de 13
semanas de gestacién, sin malformaciones
congénitas externas aparentes (Figuras 4 y 5).

DISCUSION

La coexistencia de un feto vivo con una mola es un
caso raro que ocurre en 1 por cada 22,000 a 1 por
cada 100,000 embarazos.>® El ultrasonido es una
herramienta decisiva para el diagndstico temprano
de este padecimiento.

La mayoria de estos embarazos puede clasificarse
de dos formas:
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Figura 1. Mola parcial
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Figura 4. Quiste tecaluteinico

Figura 2. Translucencia nucal Figura 5. Feto y placenta

Embarazo gemelar, un feto se desarrolla
normalmente y el otro degenera como mola.

Molar parcial, existe un feto y una sola placenta con
cambios difusos de mola, como en el caso de la
paciente aqui reportado.’

El embarazo molar parcial suele cursar sin aumento
del volumen uterino y de forma excepcional se
complica con hipertiroidismo, insuficiencia
respiratoria o quistes luteinicos prominentes. La
concentracion de gonadotropina es menor que en los

casos de mola completa; sin embargo, en este caso las concentraciones de gonadotropina fueron muy

elevadas, lo que provocd signos y sintomas intensos en la paciente y la formacion de quistes tecaluteinicos,

que



Figura 3. Embrién y placenta hicieron necesario interrumpir el embarazo.
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Sarno y colaboradores, reportaron en 1993 un caso

de mola parcial con supervivencia fetal; ellos
indicaron que para normar la conducta respecto al
embarazo es necesario realizar estudios
citogenéticos prenatales mediante amniocentesis y
biopsia de vellosidades coriales para documentar el
cariotipo del feto normal y el de las vellosidades
coriales placentarias discordante. Con base en esos
resultados puede inciarse un tratamiento
conservardor. ®

No todos los hospitales cuentan con los recursos
para realizar este abordaje diagndstico, por lo que
la evolucioén clinica de la paciente normara nuestra
conducta.

En nuestro hospital, del 26 de diciembre de 2008 al
25 de diciembre de 2009, se reportaron 35
embarazos molares, de los que uno fue molar
parcial (el que aqui se reporta). Hubo un caso de
enfermedad persistente, que actualmente se
encuentra en tratamiento por oncologia y
ocurrieron tres casos de coriocarcinoma, dos de
ellos fallecieron y uno continuia en seguimiento.
Esta enfermedad constituye una prioridad a nivel

estatal.
Embarazo molar parcial
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La hormona gonadotrofina corionica humana. Una molécula ubicua y versatil.
Parte I

Dr. Nelson Velazquez
Profesor Titular de Obstetricia y Ginecologia. Universidad del Zulia. Maracaibo, Venezuela.
INTRODUCCION

La hormona gonadotrofina coriénica humana, coriogonadotropina o gonadotropina coriénica humana (hCG)
es una proteina sintetizada principalmente por los tejidos embrionarios; esta constituida por 2 cadenas de
aminoacidos denominadas alfa (a) y beta (B), unidas no covalentemente por un puente sulfidrilo, que si se
separan pierden su actividad bioldgica; es decir, que ninguna tiene actividad por si misma, pero la recuperan
cuando se recombinan. La subunidad a es comun a otras hormonas como la hormona luteinizante (LH), la
estimulante del foliculo (FSH), la tirotrofina hipofisaria (TSH); mientras que la B es diferente a cada otra
hormona y es quien le confiere la especificidad. Su peso molecular habia sido calculado entre 36 000 a 40
000 (1).

Su secrecién estd relacionada a la masa de tejido trofoblastico, siendo correlacionada con la extensién
trofoblastica desde la 42 a las 20 semanas y con el peso desde las 20 a las 28, de tal manera que la rapida
elevacion entre las 33-92 semanas del embarazo coincide con la proliferacién de la vellosidad trofoblastica
inmadura y una extensa capa sincicial (2,3). La disminucidn de la cantidad de tejido trofoblastico observado
normalmente entre las 10-18 semanas también se asocia a la de la concentracion de hCG en el suero. Desde
alli al término de la gestacién existe incremento en el dimero de la hCG que es proporcional al tamano
placentario y de las vellosidades coriales; esto significa que su elevacién se debe a proliferaciéon e invasion
placentaria, mientras que su disminucion obedece a reduccion del tejido trofoblastico o una transformacion
de él en un 6rgano de transferencia (2).

Las concentraciones de hCG en suero y orina varian sustancialmente durante el embarazo y entre los
individuos; es de poca utilidad para “fechar” un embarazo a partir del Ultimo dia del periodo menstrual. Sus
variaciones estan consideradas como las mas grandes de cualquier otra hormona o de sus metabolitos en
individuos saludables. Se han reportado concentraciones tan bajas como de 20 mIU/mL o tan altas como 8
900 mIU/mL en la quinta semana de embarazo, que han conducido a partos normales de términos (4). En
orina las variaciones han sido reportadas aln mas grandes, concentraciones en la 5a. semana desde 22,8
mIU/ mL a 41,95 mIU/ml. Dentro de las explicaciones para estas amplias variaciones esta la que establece
gue cuando una pequefia cantidad de receptor celular es activada, puede producirse una respuesta similar a
cuando se activan todos, como causa de limitaciones en las repuestas de la adenosina monofosfato ciclico,
proteina kinasa o proteina G celular; teoria conocida como “fendmeno del receptor ahorrador o ahorradora
del receptor de LH/hCG” (5).

Cole en 2011(4) realizd un interesante estudio, en el cual colecté orinas del primer vaciado en 220 mujeres
que deseaban embarazarse y determind la presencia de LH usando un “kit” de uso en el hogar. Las muestras
de orina fueron tomadas en los ciclos menstruales no gestacionales, gestacionales y en embarazadas; 82 de
98 voluntarias que se embarazaron y tuvieron partos normales, recolectaron exitosamente las muestras de
orina la cual continud hasta la 72 semana del embarazo. Hubo 120 embarazos clinicos y 390 bioquimicos, 20



de los primeros terminaron en abortos espontaneos en el 1° y 20 trimestre y 2 finalizaron en embarazos
ectdpicos. Demostré que no por el hecho de producir concentraciones altas o bajas en la semana previa a la
implantacién ese embarazo va producir altas o bajas concentraciones de la hormona y que el verdadero
embarazo ocurre en el momento de la implantacion, el cual es variable, entre 16 a 32 dias después del
ultimo periodo menstrual. Se demostrdé por vez primera que la mayor variacion en sus niveles es causado
por las diferencias placentarias y la tasa de produccion con el tiempo.

La hCG es considerada como una glucoproteina extrafa, en la que aproximadamente el 65 % de su peso
molecular corresponde a las proteinas o los aminoacidos; a veces la comparan con un polisacarido, como lo
es el colageno, por su gran componente de carbohidratos con 4 cadenas laterales de azucares unidos a la
asparagina y 7 a 14 de ellos adheridos a la hCG, 2 en la subunidad a y 2 en la B. Tiene ademas 4 cadenas
laterales de azlcares unidos a la serina con 3 a 6 residuos glucidicos, todos en la subunidad B. La
combinacién de las 2 subunidades y las 8 cadenas de carbohidratos resultan en una mayor variabilidad de la
estructura de la hCG (6). Las subunidades libres, asi como fracciones moleculares de la hormona degradados
se pueden encontrar en suero y orina de las embarazadas o enfermedades trofoblasticas. Las subunidades a
estan localizadas en el citotrofoblasto y no en la capa sincicial (2,3,7) y ha sido considerada casi idéntica o
idéntica a las subunidades a de las hormonas glicoproteicas hipofisarias FSH, LH y TSH (8) y la subunidad g,
consta al igual que ellas de 92 aminoacidos.

En contraste a las 4 subunidades a de las hormonas glicoproteicas, hay diferencias en las subunidades B de
las glicoproteinas que les confieren especificidad bioldgica; la fraccidon B de la LH y hCG son estructuralmente
similares, mostrando sus primeros 121 aminoacidos un 80 % de homologia; pero la hCG tiene una extension
de 24 aminoacidos en el carbono terminal que no los posee la fraccion B de la LH (8) aunque para algunos
esta pieza terminal tiene 30 aminoacidos (3). El gen de la subunidad a esta localizado en el cromosoma 6 y
el de la B en el 19, muy cerca al gen de la cadena B de la LH, que se encuentra en un extremo del racimo,
mientras que los de hCG del cromosoma 6, estan distantes. El RNA mensajero (mRNA) de la hCG se halla en
el sincitiotrofoblasto y el de la a hCG se localiza tanto en el cito como en el sincitiotrofoblasto (8). La via de
accion hormonal de la hCG es a través del receptor para LH y posee actividad similar a esta (9). Hay
actividad inmunoldgica cruzada entre hCG y LH por lo que casi todos los radioinmunoanalisis usados para la
deteccion de la molécula completa, intacta o entera, pueden confundirlas; pero se han desarrollado
anticuerpos contra la subunidad B, que ha permitido obtener radioinmunoensayos especificos que son de
mucha utilidad clinica, por no interferir con la LH hipofisaria (10).

La sintesis de hCG estd unida a la de la hormona liberadora de gonadotropina placentaria (Gn-RH
placentaria) y es liberada in vitro en forma de pulsos cada 11-22 minutos, cuya amplitud y frecuencia
coinciden con los de Gn-RH placentaria (11). Su produccidn es estimulada por los glucorticoides y suprimida
por el sulfato de dehidroepiandrosterona (12). El monosulfato de adenosina ciclico (cAMP) y sus analogos
aumentan la secrecidn in vitro de la molécula completa y de su fraccion a (11,12). En las placentas a
términos la inhibina y la prolactina deciduales la inhiben, mientras que la activina la aumenta (13) y existe
un mecanismo regulador en la cual la folistatina al unirse a la activina disminuye su efecto estimulatorio.
Algunos factores de crecimiento como el IGF-1, IGF-2, TGF-B y EGF tienen influencias sobre el gen regulador
de la hCG en la placenta (14).

Se han descrito mas de 30 isoformas de hCG en sangre al principio del embarazo, en concentraciones
similares y paralelamente incrementadas a la molécula entera, con descensos similares a medida que el
embarazo se acerca al término (3,15).

Ademas de la hCG regular, por lo menos 5 variantes estan presentes en el suero: hCG hiperglicosilada,
“nicked hCG” (hCG cariada o cortada, con muesca), hCG desprovista del péptido C-terminal de la subunidad
B, subunidad B libre, ™ nicked libre subunidad B” , pudiendo ademas existir multiples combinaciones de
estas variantes; como por ejemplo la hCG hiperglicosilidad desprovista del C-terminal de la cadena B. La
fraccion B se ha encontrado en los tejidos fetales humanos, ovarios, testiculos, rifidn y timo (16). También
es sintetizada por algunos tumores como los derivados del trofoblasto malignos y benignos y se ha
observado acompafiando a sindromes de pubertad precoz en varones, en hematoblastomas y teratomas, en
neoplasias ovaricas y testiculares y en tumores de “células de avena” del pulmén (17-19).

Ahora se sabe que la gonadotrofina coridénica (GC) de los humanos esta formada por un grupo de 5
moléculas, cada una compartiendo una secuencia comun de aminoacidos, pero que difieren en la estructura
merica y la cadena de aminodcidos, ellas son: la hCG, la forma sulfatada, la hCG hiperglicosilada (hCG-H), la



hCG-B y la hCG-B hiperglicosilada. Se producen en células separadas y cada una posee funciones bioldgicas
distintas. Por ejemplo, la hCG y la forma hCG sulfatada, son elaboradas por las células del sincitiotrofoblasto
placentario y las células gonadotrdpicas de la hipofisis; en cambio la hCG hiperglicosilada se originan en las
células del citotrofoblasto placentario de manera autocrina; esta forma hiperglicosilada impulsa y estimula la
malignidad de los canceres placentarios, testiculares y de las células germinales del ovario. La formas hCG-B
y la hCG-B hiperglicosilada son producidas también de manera autocrina por una gran mayoria de canceres,
ademas de los ya conocidos de células germinales y coriocarcinoma, como los son la mayoria de los tumores
epiteliales malignos o carcinomas, adenocarcinomas, sarcomas, teratomas, blastomas, leucemias y linfomas
(20). La hCG puede ser considerada como una molécula “marcadora” para el diagndstico y seguimiento del
embarazo normal o patolégico y de algunas otras neoplasias distintas a las gestacionales.

La primera descripcién de la presencia de hCG en orina de mujeres embarazadas se atribuye a Aschheim y
Zondek en el aflo 1927, quienes creyeron que era sintetizada por la hipdfisis anterior (21) y la denominaron
“Prolan”, palabra derivada posiblemente del latin “prole” que significa recién nacido (22). La presuncion de
su origen hipofisario fue inmediatamente puesta en duda o cuestionada ya que la respuesta del prolan era
diferente a la de implantes de hipdfisis anterior (23), y fueron, Phillp y Phillip y Huber (citado por Jones HW
Jr, ref 22) quienes implantando trozos de placenta y decidua a ratas inmaduras tuvieron respuesta positiva
en 7 de 12 casos, aunque sugirieron la posibilidad de que la placenta y la decidua pudieran haber
concentrado prolan desde el torrente circulatorio. Sin embargo, todavia en 1937 Aschheim sostenia el origen
hipofisario del prolan (21).

Desde entonces habia sido utilizada como prueba diagndstica del embarazo, constituyéndose en la base para
los ensayos modernos diagndsticas de gestacion (24-26); consistia en inyectar pequefias cantidades de orina
de la mujer presuntamente embarazada a ratas hembras impuberes, dos veces por dia durante 3 dias
consecutivos y sacrificar al animal 4 dias después, donde se apreciaba la presencia del cuerpo amarillo en los
ovarios de las ratas positivas. En 1931 Friedman (citado por Veldsquez (26) la modernizé, utilizando 2
muestras de orina de la mafiana e inyectdndolas en la vena de la oreja de conejas virgenes que habian sido
aisladas de los machos, buscando los mismos cambios en 48 horas después de la primera inyeccién. En
1934 Shapiro (citado por Veldasquez (26) inyectd ranas Xenopis Laveis y en 1947, Witberger mejord para los
resultados en 2 horas después de inyectar la orina en el saco dorsal de ranas Pipiens machos, para buscar al
microscopio la presencia de espermatozoides en el agua en la cual la rata saltaba. Un afio mas tarde Carlos
Galli Mainini observaba como la orina de mujeres embarazadas inyectada en el saco linfatico dorsal del Bufo
Arenarium —sapos propios de la Argentina y Valle del Cauca— estimulaba la espermatogénesis bajo el
estimulo de gonadotropina coridnica; con esta prueba se obtiene positividad en la primera semana de
ausencia menstrual y su ejecuciéon se realizaba en tres horas. La reaccién de Galli Mainini o “test de la rana”
se basa en el descubrimiento del citdlogo argentino Eduardo de Robertis, quien en 1942 demostro que la
hCG actuaba sobre las células de Sertoli provocando la expulsién de espermatozoides en los sapos. Este
método, por demas muy econdmico se utilizé por mucho tiempo masivamente en Argentina y América
Latina, con poca difusion en Europa y Estados Unidos. La utilizacién de estas pruebas, desperté el interés de
Wide y Gemzell, para desarrollar la primera prueba inmunoldgica (26).

Después del descubrimiento del radioinmunoanalisis para la deteccion de hCG, su exactitud y popularidad la
han hecho reconocer como una hormona “ubicua” ya que cualquier tejido puede sintetizarla, hasta el punto
gue ha sido llamada por Yosimoto y col. (27) “la hormona gonadotrépica celular humana”.

Segun Odell y Griffin (28), esta presente en hombres normales en concentraciones promedio de 8,9 pg/mL,
con rango de menos de 3,0 a 160 pg/ mL y una potencia biolégica de 13,450 Ul/mg y en mujeres
posmenopausicas en promedio de 11 pg/mL con rango entre 32-510. Al administrar GnRH hubo secrecién
pulsatil lo que presume que su produccion es por la hipofisis (28). Bogart y col. (29), reportaron niveles de
0,02-0,2 mUI/mL en premenopausicas, que en posmenopausia llega hasta 2,8; mientras que en los hombres
las concentraciones han sido sefaladas en 0,02-0,8 mUI/mL.

La intencion de este articulo es revisar varios aspectos en los cuales la presencia de la hormona
gonadotrdpica coridénica humana ha sido conocida, asi como la importancia de sus determinaciones,
cuantificaciones y utilidad clinica.

Sitios productores de hCG



Se han descrito varios sitios de produccion de hCG, entre ellos es meritorio reafirmar que puede ser
encontrada en: células normales o neoplasicas y teratocarcinomas (30), tejidos normales de rifidon, pulman,
estbmago, higado y corazén (29), hipdfisis en posmenopausicas (31), extractos testiculares normales
(32,33), hipdfisis y orina de pacientes con sindrome de Klinelfelter (34), extracto de higado seco, sin cancer
(35), carcinoma de pulmédn, pancreas y colon (32,33). También es producida por coriocarcinomas no
derivados del embarazo, asi como por el testiculo y los ovarios normales (36).

Antiguamente se utilizaron métodos que no podian diferenciar entre LH y hCG; pero con las técnicas para la
determinacion de la subunidad B, se han detectado sustancias similares en tejidos normales de hipd&fisis,
testiculos y tracto gastrointestinal alto (3,29) y altas concentraciones en tejidos fetales de ovarios,
testiculos, rifdn y timo. Otros han reportado presencia de la hormona en tejido mamario, aparato digestivo
(esofago, estomago, intestino delgado, pancreas, vias biliares, recto), pulmones, células pigmentadas
(melanomas), ovarios (adenocarcimoma), en testiculos: carcinoma de células embrionarias, seminomas,
coriocarcinomas, tumores mixtosinespecificos (37,38,39). También suele detectarse en casos de
administracién exogena de hCG subcutdnea o intramuscular.

Una detallada revisidon de su purificacion y propiedades quimicas fue publicada por Bahl en 1969 (40).
Utilidad clinica de la determinacion de hCG.

La determinacién del hCG en orina y plasma ha sido de gran utilidad clinica en el diagndstico del embarazo
normal y de sus patologias. Se ha utilizado en el diagnéstico de embarazo ectdépico, embarazo amenazado,
aborto, huevo anembrionado y muerte del producto de la concepcidn. Es (til en el tamizaje de trisomias,
fundamental en el estudio y conduccion de las enfermedades gestacionales del trofoblasto, tumores ovaricos
y testiculares benignos y malignos, como diagnédstico y pruebas de funcionalismo gonadales, infertilidad
masculina y femenina, induccion médica de la ovulacién, control de la fertilidad y se han ensayado para
reduccion de peso.

La hCG puede ser localizada, con técnicas de radioinmunoensayos muy sensibles, en el plasma casi
inmediatamente después de la concepcién, ya a los 9 dias del pico ovulatorio de LH y 1 dia después de la
implantacién (41). Existen pruebas que detectan su presencia en suero tan temprano como 1 semana
después de la concepcion, con umbral tan bajo como 2-4 mIU/mL (42). El embrién de 8 células la produce y
entra al torrente circulatorio al otro dia de la implantaciéon del blastocisto, alcanzando niveles de 100
mUI/mL a las 4 semanas después del primer dia del Ultimo periodo menstrual; aumenta rapidamente en el
plasma, casi duplicandose sus concentraciones cada 31 horas, encontrandose un pico de 100 000 mUI/mL a
las 10 semanas de gestacion (37). Otros han sefialado que la duplicacién es cada 2 dias y que a los 40 dias
hay 6 500 mUI/mL, 100 000mUI/mL a las 9 semanas, para luego descender y mantenerse durante el resto
del embarazo entre 10 000-15 000 mUI/mL (25). Se han encontrado valores altos en embarazos multiples,
enfermedad gestacional del trofoblasto, en la isoinmunizacion a Rh y en el sindrome de Down y estan bajas
en abortos y embarazo ectopico.

Un estudio reciente demuestra que mientras mas baja son las concentraciones sanguineas de hCG, mas
rapido es su aclaramiento de la sangre, con un promedio de 26 dias desde el momento de la evacuacion
uterina (43).

Pruebas utilizadas en el diagnéstico del embarazo

Luego del descubrimiento de la presencia de hCG en la orina de la mujer embarazada en el afio 1927, se han
desarrollado una serie de métodos bioldgicos e inmunoldgicos para su deteccién en orina y sangre. En el
Cuadro 1 se presentan las caracteristicas y métodos para la determinacion de la hCG.

En Estados Unidos de Norte América se disponen de aproximadamente 40 pruebas que utilizan multiples
anticuerpos contra diferentes sitios de la hCG o las moléculas relacionadas con ella, casi todas son
procedimientos inmunométricos (44).

Los métodos bioldgicos que detectan la presencia de hCG se basan en las cantidades que de ella se eliminan
por la orina o que son encontradas en plasma o suero de la mujer embarazada. La orina de la mujer
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gestante, inyectada a algunos animales impuberes machos o hembras precipitan rapidamente su madurez
sexual. La mas antigua descansa en la demostracion del efecto de la hCG excretada en orina, en caso
positivo, sobre ratones infantiles hembras; es la preconizada por el investigador aleman Selmar Aschheim
(Berlin, 1878-1965) conocida con el nombre de Prueba de Aschheim-Zondek. Algunos medicamentos como
la aspirina y fenotiazidas pueden interferir; los barbitlricos deben omitirse 48 horas antes de realizar la
prueba (26).

Eventos que condicionan poca secrecion de hCG como el embarazo muy temprano, el ectdpico, el depdsito
de fibrina en las vellosidades coriales y la disminucion de la filtracion renal causan resultados falsos
negativos; también puede negativizarse entre los 41 y 109 dias del embarazo. Exdmenes falsos positivos se
presentan en premenopdausicas con amenorrea y en las que presentan insuficiencia ovarica primaria. Si el
aparato testicular o folicular es muy sensible a la hCG, la prueba puede ser falsa positiva; por el contrario la
insensibilidad de ellos mostrara falsas negativas. Habia la posibilidad de hacer cuantificaciones y se lograron
“estandarizar” algunas pruebas, denominadas de acuerdo al animal utilizado: unidad coneja, rata, rana etc.
y se logrd obtener una unidad internacional de hCG.

Estos tipos de analisis fueron reemplazados por los inmunoldgicos. Las técnicas utilizadas han variado de
acuerdo al laboratorio fabricante; pero en general se basan en que la presencia de hCG en orina o suero de
la mujer embarazada podria aglutinar o inhibir particulas de latex o a los eritrocitos recubiertos o revestidos
de hCG; se utilizaron antisueros obtenidos de conejos previamente tratados con hCG y eritrocitos de carnero
o particulas de latex o carbdn revestidos de hCG y por tanto sensibilizados al antisuero hCG. Son pruebas
mas sensibles y rapidas que las bioldgicas y no necesitan animales de laboratorio. Los ensayos utilizados
para diagndstico de embarazo en la antigliedad fueron: inhibicién de la hemaglutinacién (45), fijacion del
complemento (46), precipitacion del gel (47) e inhibicion de la aglutinacion del latex (48). También pueden
producir falsas negativas o positivas por las mismas causas que en las pruebas bioldgicas. Asimismo pueden
existir interferencias o errores de acuerdo a la forma o tiempo de utilizar las mezclas, balanceo de las
ldminas o el calentamiento de ellas. Las mas conocidas fueron: Gravindex Test, Pregnosticon Test y Gonavis,
entre otras. Mas tarde, estas fueron reemplazadas por técnicas mas modernas y sensibles. Se mencionan
algunas:

Pruebas inmunoldgicas sin is6topos Aglutinacion con anticuerpos anti-hCG

Utilizan orina y suero, colocados en una preparacion de particulas de latex cubiertas con anti-hCG vy si se
produce la aglutinacion del latex, demuestra que hay hCG; por lo tanto embarazo.

Inhibicién de la aglutinaciéon con anticuerpos anti-hCG

Aca la muestra problema, orina o suero, es puesta en contacto con un suero que contiene anticuerpos anti-
hCG y particulas de latex o hematies de carnero marcados con hCG. Si no hay aglutinacion la prueba es
positiva.

Método Elisa (Enzime Linked Inmunoabsorbent Assay)
Su sensibilidad es buena, entre 25-50 mUI/ mL (49,50).
Método inmunofluorimétrico

Mide la cantidad de fotones de los marcadores fluorescentes de anticuerpos anti-hCG monoclonales. Su
sensibilidad es comparable con los radioinmunoensayos (51).

Métodos inmunoldgicos con isétopos
Los mas comunes utilizados son: el radioimunoanalisis (RIA) y el inmunorradiométrico (IRMA). Método RIA

Va dirigido a anticuerpos contra la subunidad B; es mas especifico y no tiene reaccion cruzada con LH. Es tan
sensible que puede detectar solo 1 mUI/ ml de la subunidad B; por tanto se hace positiva muy precozmente
(50,51).



Método IRMA

Se utiliza un suero marcado con anti-hCG-IG ligado a un soporte de sélida fase y un segundo anticuerpo
radiomarcado especifico para la hCG. Su sensibilidad y especificidad son comparables con los del RIA

Nauseas y vomitos durante el embarazo y hCG

Aproximadamente un 60 %-80 % de las mujeres experimentan nauseas o vomitos al principio de sus
embarazos. Se conoce de su existencia desde hace varios siglos, pero no se sabe con exactitud la causa
(52), aunque se ha propuesto una serie de teorias que abarcan desde la presencia de tdxicos intrinsecos y
extrinsecos, trastornos psiquiatricos, stress o problemas metabdlicos.

Como causas endocrinas se ha sugerido que las concentraciones de estrégenos y progesterona pueden influir
en su etiologia ya que se elevan progresivamente con el embarazo (53).

El inicio de los sintomas se corresponde con la rapida elevacion de hCG en el primer trimestre del embarazo
y disminuyen con la de las concentraciones séricas de hCG entre 10-12 semanas (54). En la hiperemesis
gravidica, los vémitos son tan frecuentes y severos que ameritan la hospitalizaciéon, con deshidratacién,
imbalance electrolitico, cetonuria y pérdida del >5 % del peso corporal, se presenta en 1/5 000 embarazos y
se ha asociado con elevadas concentraciones de hCG (55).

Las nauseas, vomitos e hiperemesis gravidica son frecuentes en embarazos multiples, enfermedades
gestacionales del embarazo benignas y malignas, que como se saben cursan con concentraciones altas de
hCG.

Ultimamente estos sintomas, incluyendo la aversién por ciertos alimentos que ocurren en casi todas las
mujeres gestantes y en todo el mundo, cuyas manifestaciones suelen aparecer y desaparecer en
concordancia con la secrecion de hCG normal durante el embarazo, han sido atribuidos a un mecanismo de
proteccién al embridon que ha evolucionado desde “ la era del Plio-Pleistoceno” (hace mas de 500 000 afnos),
para lo que se han propuesto varias teorias que lo avalan, como la de las fitotoxinas, las de proteccién del
embarazo de abortos, teratogénesis, incluyendo labio y paladar hendido, o la teoria de los mecanismos
biopsicoldgicos que ocurren como consecuencias de las 3 hormonas moduladoras de dicha “enfermedad del
embarazo” (56,57).

Excesivas cantidades de hCG también se han implicado en la aparicidon de preeclampsia, parto pretérmino,
bajo peso al nacer, fetos pequefios para la edad gestacional-retardo del crecimiento intrauterinoy muertes
fetales (52,58) y se presume que en las mujeres que presentan hiperemesis gravidica hay mas frecuencia de
hipertiroidismo transitorio gestacional y depresion posparto (59).

Embarazo ectdpico y hCG

La hormona coridnica humana en el embarazo normal incrementa sus valores en las primeras semanas de
una manera casi constante, elevandose exponencialmente, aunque no siempre de manera lineal,
duplicandose los valores cada 31 h (60) y sus concentraciones en orina y sangre se correlacionan muy bien
con la cantidad de trofoblasto activo, lo cual permite el seguimiento endocrinoldégico de los embarazos
tempranos; es logico suponer que en los embarazos extrauterinos en los cuales existe poco tejido
trofoblastico sus niveles en sangre y orina sean mas bajos que en los eutdcicos y alto en los multiples.

En caso de sospecha de embarazo ectdpico su cuantificacién seriada disminuida o disminuyendo, puede
ayudar en el diagndstico temprano vy, las elevadas concentraciones por encima de los valores establecidos en
los embarazos tempranos, hacen sospechar de embarazos multiples o patologia trofoblastica gestacional. La
combinacién de ultrasonografia transvaginal, en la cual debe observarse el saco y sus movimientos tan
temprano como a las 4 semanas de retraso menstrual, con la determinacidn cuantitativa diaria de la B-hCG
puede, casi con exactitud establecer diagndsticos muy temprano de los embarazos ectopicos. La ausencia de
saco gestacional intrauterino con escasa B-hCG lo establece. Mientras que una masa amorfa ecorrefringente
intrauterina con escasa o nula presencia de hCG presume muerte del embridn; distorsiéon del saco con
iguales caracteristicas de la hCG, el huevo anembrionado y multiples sacos con o sin elevadas
concentraciones de hCG hacen el diagnostico certero de gemelaridad; pero puede haber errores en los casos
de enfermedades gestacionales del trofoblasto: mola parcial con gonadotropinas normales, elevadas o bajas,



ya que las molas completas generalmente cursan con gonadotropinas elevadas y Utero mayor que lo
esperado del retraso menstrual (60,61).

Para la valoracion diagndstica de embarazo ectépico, algunos han establecido que si no se observa un
incremento del 66 % o mas en 2 dias, la posibilidad alta; pero el 13 % al 15 % de los ectdpicos tienen
incrementos normales, es decir, no cursan con ese aumento (58, 59); se ha propuesto que la determinacion
sérica Unica de progesterona con niveles por debajo de 5 ng/mL sugieren ectdpico y por encima de 25 ng/
mL, embarazo intrauterino (62-64).

La cuantificacién de hCG o sus subunidades y los hallazgos ultrasonograficos han sido utilizados como
métodos para indicar tratamiento médico, alternativo al quirurgico; pero como las titulaciones varian de
acuerdo con los autores, no hay acuerdo de cuando indicar una u otra conducta. Algunos consideran que
debe ser haber menos de 10 000 mUI/mL con saco menor o igual de 3,5 cm (62); para otros 4 cm (65),
mientras que Stovall y Ling (66) indican tratamiento médico cuando el saco gestacional mide menos de 3,5
cm y hay concentracién sérica de hCG de 2 000 mUI/mL o menos. En 1990 el Colegio Americano de
Obstetras y Ginecologos establecié que se puede intentar tratamiento médico con un saco que mida 3 o
menos cm Yy una concentracion estable de hCG o menores de 15 000 mUI/mL (67). Se ha utilizado
tratamiento local por laparoscopia de inyecciones de metotrexate, cloruro de potasio, acompafiado o no de
mefepristona, o por via sistémica a dosis variables, segun la experiencia del investigador.

Embarazo miltiple

Titulos muy elevados de B- hCG pueden sugerir el diagndstico de embarazo multiple o enfermedad
gestacional del trofoblasto. El ultrasonido ha logrado establecer casi el 100 % de los diagnosticos, sin olvidar
gue existe el fendmeno conocido como " fetos evanescentes” que puede ocurrir en la gemelaridad, en el cual
se presume desaparicion o reabsorcion de fetos (68,69). Indudablemente, en la actualidad no es practico
tratar de establecer diagndstico de embarazos multiples, sobre la base de estudios hormonales.

Huevo ciego

Se ha definido como huevo ciego (huevo huero) cuando hay un saco gestacional con un volumen de 2,5 mL
0 mas vy la ausencia del feto al examen ultrasonografico (61,70), aunque ecos desorganizados pueden estar
presente en algunos casos, por lo que el saco no debe ser totalmente anecoico. Por su puesto la
concentracion de hCG debe ser reducida.

Trisomias y hCG

En 1984, Merckatz (71) notd que los embarazos complicados con trisomia 21 (T21), mejor conocida como
sindrome de Down (SD), presentaban bajos niveles de AFP en suero materno. Mas tarde se lleg6 a detectar
que un 30 % de los fetos estaban afectados cuando se asociaba avanzada edad materna y bajas
concentraciones de AFP, medida como multiple de la mediana (MoM).

Las 2 primeras pruebas utilizadas en el suero de la mujer embarazada para la determinacion del riesgo fetal
de SD fueron, la determinacién de la proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A, por sus siglas en
inglés) y la fraccion B libre de la hormona gonadotrépica coriénica humana (B hCG). Esta ultima, la B hCG
tiende a estar elevada y la PAPP-P, deprimida. El promedio de hCG en SD ha sido estimado en 1,9 MoM y del
PAPP-A de 0,44 MoM.

Cuando se adiciond a la determinacion de hCG, la del estriol (E3) en sangre materna de la poblacion general,
la sensibilidad se elevd al 60%; pero cuando se realizaba en poblaciones de 35 o mas afios, la sensibilidad
alcanzaba hasta el 80 %, constituyéndose lo que se ha denominado “triple marcador bioquimico”. No hay
acuerdo si se debe solicitar la molécula entera de la hCG o las fracciones a o B (72), aunque se nota
preferencia a usar esta Gltima.

Posteriormente aparecié la determinacion en sangre materna de la inhibina-A, que afadié un 5 % mas de
sensibilidad al marcador triple, es decir, hay un * cuarto marcador” ,



Durante tres décadas se han utilizado como marcadores en suero materno: la AFP, hCG, estriol libre (E3L);
este Gltimo y AFP se encuentran en bajas concentraciones en los casos de T21; mientras que la B hCG y la
Inhibina A (IA) estan elevadas hCG en el segundo trimestre.

En el primer trimestre la PAPP-A parece ser mas sensible, la B hCG es razonablemente sensible en las
semanas 8-13 de gestacidn. Si se combinan las 2 pruebas la sensibilidad para detectar T21 es 60 % con tasa
de falsa positiva de 5 % en poblaciones no seleccionadas de < 35 afios de edad, hallazgos similares a los
reportados para el trimestre medio cuando se usa AFP, hCG y E3L. La sensibilidad se incrementa a 75 %-80
% con igual porcentaje de falsos positivos en mujeres de 35 o mas afnos de edad. En casos de trisomia 18
(T18) y trisomia 13 (T13) los niveles séricos maternos de B hCG y PAPP-A en el primer trimestre estan
disminuidos, mientras que los fetos con anormalidades cromosémicas la B hCG es normal, con PAPP-A baja
(70).

Los marcadores ultrasonograficos se usan para diagndstico de trisomias, la translucencia nucal, el hueso
nasal, la velocidad del flujo sanguineo del ductus venoso, el angulo facial fronto-maxilar, la longitud corona
rabadilla, entre otros.

Igualmente se usan técnicas no invasivas en el primer trimestre como son los estudios de células fetales en
sangre o cuello uterino maternos, la evaluacion de DNA tanto en células fetales de la sangre materna vy el
DNA que se encuentra libre en ese mismo medio (73) y mas recientemente, la medicion de ADAM 12
(desintegrina A y la metaloproteinasa 12) que pertenecen a una familia de mas de 30 proteinas de la
superfamilia de la metzincina, de las proteasas dependientes de zinc. ADAM 12 se sintetiza como un
zimdgeno en la placenta y se consigue en la sangre de la mujer embarazada (74,75).

Enfermedad gestacional del trofoblasto

La enfermedad gestacional del trofoblasto (EGT) incluye una variedad de entidades o procesos patoldgicos
derivados del corion fetal durante el embarazo. Recientemente ha sido clasificada por la Organizacion
Mundial de la Salud en a) neoplasias malignas de varios tipos de trofoblasto como el coriocarcinoma, los
tumores trofoblasticos del sitio placentario y los trofoblasticos epiteliodes b) malformaciones de las
vellosidades coriales que pueden predisponer a desarrollar malignidades: la mola hidatidiforme y c) 2
entidades benignas que pueden ser confundidas con otras lesiones y que corresponden a los nddulos y a los
exagerados sitios placentarios.

Como la cantidad de hCG en sangre u orina es proporcional, sobre todo durante las primeras semanas del
embarazo a la cantidad de tejido trofoblastico presente, en las enfermedades en la cual existe proliferacion
exagerada de este, la produccion hormonal debe ser también exagerada. Delfs (76), hace mas de 50 afos
logré instituir valores de 50 000 UI a los 45 dias de un embarazo normal, para alcanzar el maximo de 600
000 a los 70 dias, para luego descender 20 000 UI a los 100 dias, tomandose como presuncién diagnostica
valores por encima de los indicados (77). En la actualidad, cuando se miden niveles de B-subunidad (B-
hCG), en la mola hidatiforme completa se encuentran por encima de 50 000 mUI/mL en suero; esto, unido a
la apariencia de “ copos de nieve” a la ultrasonografia, hacen el diagndstico. En la mola completa, el
crecimiento uterino en la mitad de los casos, es mayor que lo esperado para la fecha de retraso menstrual,
un 25 % corresponde a la fecha de amenorrea y en la restante cuarta parte puede ser menor que lo
esperado. Este tipo de mola completa tiene un potencial de malignidad del 15 % al 25 % vy la posibilidad del
17 % de causar metastasis a distancia. En la mola parcial o incompleta el Utero suele ser mas pequefio que
la que corresponde a amenorrea en el 65 % de los casos; los hallazgos ecograficos no son tipicos, tienen
poca capacidad de dar metastasis (< 1 %) y solo un potencial de malignidad de < 5 % (78).

De acuerdo al tipo celular trofoblastico que predomine en la enfermedad gestacional habrd mayor o menor
concentracion de hCG, sus fracciones, sus variantes y otras hormonas que son secretadas especificamente
por estos tipos celulares. En las molas completas, por ejemplo, existe una amplia diseminacién de células
que inmunohistolégicamente corresponde a productoras de hCG, difusas para lactégeno placentario humano
(hPL) y muy poca para fosfatasa alcalina placentaria. Los tumores y el exagerado sitio trofoblastico
placentario, poseen predominantemente células derivadas del trofoblasto intermedio.

El coriocarcinoma gestacional del trofoblasto es una neoplasia altamente maligna que es precedida de una
mola en el 50 %, de un aborto espontaneo en el 25 %, el 22,5 % de embarazos normales y en el 2,5 % de
un embarazo extrauterino (79). Para el manejo de pacientes con EGT son fundamentales las valoraciones



hormonales, con pruebas confiables que determinen la molécula completa de la hCG y que deben medir
todas las porciones de la hCG, particularmente la fraccion libre de la subunidad B y si es posible se deberia
incluir la “ nicked hCG” vy la forma hiperglicosilada. Hay que tomar en cuenta que muchos equipos
comerciales utilizados por los laboratorios no miden la fraccién B y mucho menos a las ultimas formas
(nicked o hiperglicosilada) y las valoraciones bajas puede resultar en inapropiada conduccién.

La paciente debe ser seguida por medicién semanal de hCG, con pruebas que detecten la molécula entera
cuya sensibilidad debe ser de 2 mUI/mL o menos hasta que sea indetectable; después de 2 determinaciones
negativas semanales, se realizaran determinaciones mensuales por 6 meses y luego cada 2 meses por 6
meses mas, hasta que sea segura la negatividad. Hay que dar contracepcién confiable, preferiblemente con
pildoras anticonceptivas combinadas. Si la caida es logaritmica se puede permitir el embarazo después de 6
meses posevacuacion; pero si es lenta, el periodo de observacién hormonal debe prolongarse. Es de suma
utilidad el uso de ecografia transvaginal durante el subsiguiente embarazo y continuar la observacion
posparto hasta la negativizacion de la hCG.

El tumor del sitio placentario, término acunado por Scully y Young (80), es un tumor maligno derivado del
trofoblasto intermedio, considerado por algunos como una forma no molar de enfermedad trofoblastica (81)
y solo se ha reportado un centenar de casos; en ocasiones lo han confundido con carcinoma de cuerpo y
cuello uterino porque produce al igual que ellos citoqueratina,que es un marcador de neoplasias epiteliales,
pero estas no producen hPL o inhibina (88). Ya que se deriva del trofoblasto intermedio la produccién de
hCG o sus fracciones no son excesivas y puede ser de 75 mUI/ mL en la forma no metastasica hasta 115
mUI/mL en la metastasica. Las bajas concentraciones de hCG no permiten su uso como marcador tumoral
confiable y solo esta presente en una tercera parte de los casos (83,84). Un estudio inglés, senalado por
Dainty y col. (85), revelé concentraciones de B hCG < 1 000 mUI/ mL en el 79 % de 34 pacientes analizadas
y < 500 mUI/mL en el 58 %. Existe reactividad variable en la producciéon de B-hCG; pero los tumores se
tifien intensamente con anticuerpos para hPL y se ha reportado reactividad para esta hormona en el 96 %
de los casos; son tipicamente positivos de forma difusa para hPL y focalmente para hCG, mientras que lo
contrario sucede en coriocarcinomas (86,87).

El tumor epiteliode trofoblastico es muy raro, se ha asociado a embarazos normales y a molas previos. Como
existen pocos casos publicados no se conoce su comportamiento, sus tinciones inmunoldgicas se parecen a
la de los tumores del sitio placentario, se piensa que se deriva del trofoblasto intermedio y que pueden ser
conducidos de la misma manera. Histopatoldgicamente tienen rasgos epiteliales y se parecen a esos
tumores, de los cuales es dificil diferenciar a menos que tengan reacciéon inmunohistoquimica para
citoqueratina 18 e inhibina (82).

El exagerado sitio placentario, para algunos es una variante normal que no destruye ni necrosa las zonas
subyacentes cuyo tejido se diferencia arbitrariamente del sitio de implantacion normal con envolvimiento
inusual del miometrio. Es casi siempre hallazgo incidental de curetajes e histopatoldégica e
inmunolégicamente sus células son idénticas al trofoblasto intermedio, en un sitio de implantacién normal.
Los ndédulos del sitio placentario son hallazgos de biopsias de abortos recurrentes, aborto retenido o
infertilidad y puede observarse por histeroscopia, se cree que son consecuencia de pequefios remanentes en
el sitio de la implantacion involutiva, que logra persistir por muchos afios después de un embarazo. No
requieren tratamiento, igual que los exagerados sitios placentarios. Sus células se muestran negativas para
inmohistoquiimica de hCG, con titulos séricos negativos, pero son positivos para fosfatasa alcalina e inhibina
placentaria (82,87).
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