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Mola Hidatidiforme y Coriocarcinoma
Carlos Manuel Pereira Garre* Carlos Luis Zaniga Brepes**

HiSTORIA

Es interesante recordar que desde la época de Hipbcrates y su
pupile Diocles las molas eran reconocidas como causa de aborto.
Actius en el siglo V] antes de Cristo fue el primero en usar el término
“hidatide” y Hans Chiari reconocié en 1877 un coriocarcinoma ¥y
postulé que era un tumor de origen epitelial. Sanger propuso el tér-
mino deciduoma maligno para el coriocarcinoma y durante cierto
tiempo se usd esta designacidon. Fue Marchand quien reconocié que
en los casos de coriocarcinoma hay dos tipos distintos de células que
tienen un origen comin: &} trofoblasto placentario; antes de Mar-
chand el concepto que prevalecia era que el sincitiotrofoblasto tenia
origen materno y el citotrofcblasto era de origen fetal. Después de
estudiar la implantacién de huevos normales en 1898 Marchand de-
cidié gue ambas capas derivan del feto y que e] coriocarcinoma era
un verdaderc tumor trofoblastico. En 1903 Teacher hace una reco-
pilacién de tode lo publicado hasta ese momento en coriocarcinoma.
Hertig y Sheldon en 1947 publican su primer trabajo sobre clasi-
ficacion de las molas en grados de | a V1, basindose en ia hiperpla-
sia y anaplasia de] trofoblasto, poco después estos mismos autores
simplifican su clasificacién original basandose en los mismos factores
de hiperplasia y anapiasia de] trofoblaste y deciden clasificar las
molas en tres grupos.

PATOGENES!S DE LA MOLA:

Se define la mola hidatidiforme bajo los siguientes conceptos:
1*. ausencia de feto intacto, 2°: Presencia de vellosidades coriales
edematosas que culminan en }a formacién de quistes, 3¢ Desintegra-
cién de vasos sanguineos y 4% grado variable de proliferacién trofo-
blastica. En 1943 Hertig sugirié que el mecanismo patogénico prin-
cipal en e} desarrolic de la mola es la muerte o la lesién del huevo
durante ¢! periodo critico entre la 3? y 5% semenas de gestacién, cuan-
do la circulacién fetal se fusiona con el Corion y el trofoblasto sobre-
vive y prolifera faltando la circulacién, porque toma los componentes
nutritivoa de la sangre materna del espacic intervelloso. En apoyo de
esta teoria estd la observacidn de que en abortos tempranos, pueden
demostrarse grados variables de edema de las vellosidades en la pla-
centa vy en las placentas a término pueden encontrarse edema de las
vellosidades periféricas, donde {a circulacién fetal es precaria o esta
ausente. Estas variaciones normales sugieren que en casos ccasionales
{uno en dos mit embarazoa) la placenta junte con el huevo lesionado
y sus membranas es retenido y se desarrolla la clasica mola alrededor
de la semana !7% En resumen: a} En los abortos espontineos el
hueve patoldgico se encuentra frecuentemente en las etapas tempra-
nas de la gestacién (alrededor de la décima semana).
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b) Los huevos patolégicos muestran una mayor incidencia de vello-
sidades hidatidiformes (50-757 }. que los huevos no patoldgicos
{5-15%).

¢) En los huevos patolégicos, cuanto mayer es la lesidn mas grande
es la incidencia de cambios hidatidiformes en las vellosidades.

d) La edad de las molas transcisionales es aproximadamente de 16
semanas ¥ las clasicas de 17 semanas.

¢) Definiendo: entre mas temprana sea la muerte del hueve, s mayor
el tiempe disponible para el desarrollo de cambios hidatidiformes,
debidos a la secresion continuada de] trofoblasto. Entre mayor sea
la retencién del huevo viable, éste es menos patoldgico, el tiempo de
secresidon es menor y ¢l edema también menor. Park, 5t Andrews y
Scotland han cobjetado esta teoria, basindose en las siguientes razo-
nes:

a) En un 30 a 50% de los huevos patolégicos, no hay cambios hida-
tidiformes.

b) Si la progresién es continua, las molas transcisionales deberian de
ser muy comunes; sin embargo, éstas son muy raras.

c} La explicacién dada para la hiperplasia del trofeblasto es muy
pobre, pues se asume que la acumulacién de liquide en el estroma de
tas vellosidades sirve de estimulo para la proliferacién trofoblastica.
Este concepto se opone al mecanismo aceptado de la acumulacién de
liquido en una estructura quistica, se debe a la hiperactividad o hiper-
plasia del epitelio ¥ no el mecanismo contrario. Park propone un
concepto diferente, donde el papel principal lo juega una anormali-
dad trofoblastica primaria que puede zer de dos tipos:

a) Un disturbic de tipo displasico de naturaleza funcional ¢ una neo-
plasia benigna que ng produce alteraciones permanentes para e} pa-
ciente.

b) Un proceso neoplasico maligno gue se disemina y mata rapidamen-
te al paciente.

En la forma benigna el corion anormal ng puede soportar la vida
embrionaria y se produce un aberte o puede ocurrir que la displasia
o neoplasia benigna produzcan una hiperactividad trofoblastica con
secrecién aumentada de liquido dentrn del estroma vellositario com-
primiendo }os vasos sanguineos, atrofidndolos vy produciende una
mola hidatidiforme. En la forma maligna, la anormalidad esencial es
la naturaleza maligna del trofoblasto y ésta puede manifestarse dea-
pués del parto en el caco de un corlocarcinoma que sigue un embara-
zo normal o Ja malignidad puede manifestarse tempranamente, evi-
tando el desarrolle del embrién y provocando un aborto al que sigue
un coriocarcinoma o finalmente la malignidad puede manifestarse
como una alteracién funcional que causa hipersecrecién con atrofia
vascular ¥y muerte embricnaria (mela hidatidiforme)} a la que sigus
un coriocarcinoma. McKay y colaboradores analizaron ¢} contenido
de las vesiculas después de aspirar cuidadosamente el liguido ¥y com-
pararon los electrolitos y proteinas de las vesiculas molares con el
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liguido coridnico normal y e contenide del suero materno obteniendo

loa resultadeos siguientes:
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Liguido vesicula Liquido Suero
Constituyente molar coridénico materno
Sodio 123.0 mEqg/litro 132.2 136.0
Potasio 6.7 mEq/litro 5.3 5.0
Cloro 107 mEg/litro 113.2 115.0
Proteinas tota! 1.97 grs% 06.733 6.1
Soluto total 0254 ~osmole/litro] No determinado 0.275 |
Glucosa 2.5 mgrs’ 89.0 118.7
Caldio 7.4 mgrs'; No determinado 9.1
Fésfora
INOTRAnico [2 mgrs'( 9.6 6.9
Foafatos
{ Bodansky) _
Alcalipos 8.4 U 4.85 2.6
Acidos .5 U 2.56 0.4

Mc Kay concluye gue ] liquide molar es de tipo intersticial y
tiene la misma constituridn que el liquido de edema y el liquide as-
citico,

ETIOLOGIA :

El concepto de falta de desarrelio o muerte del embrién como
causa de mola necesita un mecanismo etiolégico que lo explique;
entre otros se han propuecto los siguientes:

Teoria viral: se han heche estudios con liquido aspirade de una mela
habia sufrido una transformacién maligna, el cual se pasdé a itravés
de un filtro Seitz, se inoculé en !a membrana corioalantoidea de em-
briones de pollo y se produjeron lesiones de tipo proliferative en el
eitio de inoculacién y en sitios distantes, tumores mescdérmicoa ¥
ectodérmicos en el higado, que fueron interpretados como lesiones
metastasicas. Por examen de este material en el microscopio electrd-
nico se cbservaron particulas de tipo viral que median entre 50 ¥
100 micras, Teoria genética: Las aberraciones cromosdmicas proba-
blemente ligadas al sexo, explicarian las molas repetidas en una misma
paciente, El otro tipo de abersacién cromosémica, seria por falta de
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separacion como ocurre en el mongolismo. Teoria inmunitaria: Las
vellosidades coriales 'invaden'” en forma directa los vasos sanguineos
de la madre produciéndose en algunos casos ‘‘deportacidén placenta-
ria” a pulmones ¢ higade, lo que podria constituir un estimulo sufi-
ciente para producir una respuesta antigénica que juega un papel
importante en el rechazo de !a placenta para producir un aborto.
Cuando la respuesta es insuficiente puede haber retencién de tejido
placentario después de la muerte del huevo con transformacién molar
o corigcarcinomatosa. Teoria de Jas infecciones crénicas: La presen-
cia de miltiples molas en una misma paciente han sugerido la posi-
bilidad que exista un factor inflamatorio crénico en la madre del tipo
de toxoplasmosis o enfermedad citomegalica que condiciona la dege-
neracién molar. Epidemiologia: Existe un grupo de factores diversos
como la dieta, nivel socio-econémico, nivel cultural, etc. en estas
pacientes que pueden jugar un rol muy importante en la etiopatogenia
de la mola y que explicarian las dificiencias geograficas en la inciden-
cia de la enfermedad trofoblistica. De los reportes de la literatura
médica echre incidencia de mola y coriocarcinoma, en diversas partes
del mundo se observa que las cifras més altas corresponden al Asia
donde Acosta Sisén en Filipinas, King en Hong Kong y Hasegawa
en japén reportan cifras tan altas coms una mola por cada doscientor
partes, en cambio en FEstados Unidos la incidencia reportada por
diferente~ autores es diez veces menor (una mola por cada dos mil
partos}. En Latinoamérica fas cifras varian en diversos paises: Fer-
nandez en Bras!l encontré una mola per 1071 partos, Cabrera en
Chile 1 en 829, Aramburu en Guatemala | en 6703, en México Fer-
néndez Doblado 1 en 400 y Marguez Monter 1 en 200,

MATERIAL Y METODOS:

Se revisaron los archivos del Hospital México desde e inicio de
sus labores en setiembre de 1969 haata diciembre de 197(, con el
fin de estudiar todos los casos de enfermedad trofoblastica diagnos-
ticados y tratades en ese centrg durante ese lapso. Desde ef punto de
vista clinico se tabularon los siguientes datos; edad, ndmerc de em-
barazos, partos. abortos. legrados, tiempo de amenorrea, altura ute-
rina, sangrado vaginal, contracciones dolorosas. emesis gravidica,
cifrag de tencién arterial, pérdida de peso, amniografia, determina-
cién de gonadotrofina coridnica y tratamiento. De los archives del
departamento de Patologia de] Hospital se revisaron todas las lami-
nillas correspondientes a los casos estudiados (entre cinco y ocho
muestras de cada caso) tenidas con hematoxilina ¥ eosina y se clasi-
ficaron de acuerdo con e] método de Hertig y Mansell en tres grados,
Ademas se obtuvo e] dato estadistico de] nimero de partos y abortas
atendidos en el Hospital Méxicp durante el mismo periode.

Resultados:

En el periodo comprendido entre setiembre 1969 y diciembre
1971 se atendieron 7177 partos ¥ 1010 abortos, dando un total de
8187 embarazos y sze encontraron 13 molas, 2 coricadenomas des-
truens y 3 coriocarcinomas. lo que representa una mola por cada 620
embarazos, un corioadenoma por cada 4050 embarazos y un corio-
carcinoma por cada 2780 embarazos. La mayor incidencia de enfar-
medad trofoblastica se encontré en ]a década comprendida ehtre 290
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y 29 afios con cinco molas, un coricadenoma y dos coriocarcinomas
(cuadro 1). Con relacién al pimero de embarazes ocho pacientes
eran primigestas y cuatro pacientes tenian mas de quince embarazos;
el promedic para todas nuestras pacientes fue de 3.95 embarazos por
paciente (cuadro Z), Un pimero muy pequefip de pacientes tenian
antecedentes de abortos {6 pacientes) {cuadro 3). Los sintomas cli-
cos maa frecuentes fueron el sangrado vaginal ¥ contracciones dolo-
rosas, y el diagnéstico se hizo por clinica en 13 casos. Se hizo amnie-
grafia en 8 pacientes y determinacion de gonadotrofina coriénica en
siete casos (Cuadros 4-5-6). El tratamiento instituideo en la mayor
parte de estas pacientes fue cirugia combinada con guimioterapia (cua-
dro 8}, Cuatre pacientes murieron, dos de ellas con metastasis gene-
ralizadas de coriocarcinoma. uma con mola tratada con Metotrexate
que desarrollé una pancitopenia y una con coricadenoma Destruens
tratada con Melotrexate gue hizo una aplasia medular (cuadro 9).
Del estudio histolégico realizado en las trece molas con el fin de cla-
sificadas, obtuvimos los siguientes datos: dos casos grade |, set, ca-
sos grade [l y cuatro casos grade llL

SUMMARY:

The files of the "Hospital México™ were reviewed in order to
get all the cases of trophoblastic disease diagnosed and treated in this
inst'tution during the period september 1969 to december 1971:
there were 13 cases of hydatidiform moles, 2 cases of chorionadenoma
destruens and 3 cases of choriccarcinoma; during the same peried
8187 pregnant woman were admitted; therefore, the frequency of
hydatidiform mole in om material was | case for 62{) pregnancies,
} case of chorioncarcinema Far 2700 pregnancies, and | case of chorio
adenoma destruens for 4050 pregnancies. The highest incidence was
in patients between 20 to 29 years old, most of them primigravidas.
Most of the patients were treated with Sungery and chemotherapy;
4 patients died, 2 with metastasis of chorioncarcinoma, } with hyda-
tidiform mole treated with Methotrexate who developed pancytope-
nia and ! with chorionadenoma destruens, wha after the Methotre-
xate treatment developed aplastic anemia.

CUADRO N¥ |

EDAD N? CAS0S

0 — 19 afos i

20 — 29 ¢ 8
36 — 39 ¢ 2
46 — 49 ¢ 5
50 — 39 2
TOTAL 18
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CUADRO N° 2

N® de EMBARAZOS Ne CASOS

I 8

3 l

4 :

7 |

1 2

14 !

5 2

16 2
TOTAL 18
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ANTECEDENTES OBSTETRICOS
CUADRO N¢ 3
N*Expediente | Edad | 5™ | Panios | Abortos | Legrados
21801485 53 a 15 13 | No
22000360 | 50 | 16 14 1 ;
22102487 | 49 | 14 X 2 2
22603622 | 45 | 1 10 0 —
Alfabético | 43 | 1] 9 ; —
23002616 | 40 | 16 I3 2 —
23003988 | 40 | 15 12 2 —
23003318 | 39 | 7 6 0 —
23900412 | 31 4 3 0 —
24400870 |25 z 0 0 —
24504683 | 24 | 2 1 0 —
24807169 23 2 1 0 _
24704170 23 1 0 0 —_
24704765 23 1 0 ) —_
25007834 | 21 ! 0 0 —
25004929 | 21 ! 0 0 —
25102540 | 20 3 2 0 —
25206668 | 18 1 0 0 —

|
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CUADRO N*¢ 4
SINTOMAS N® Casos
Sangrade Vaginal 17
Contracciones Dolorosas 1
Emesis Gravidica 8
Avmento Tensién Arterial {3) 3
Pérdida de Peso I
CUADRQ N*® 5
Método Diagnéstico Clinico Histelégico
N? de Casos i3 5
CUADRO N? 6
| e
[__ Estudio previo a tmjffi"ftfi____,__ f__,:é._ Rx
!_A_n_miografia 8
'_Determirfiifiﬂ gonadotrofina I 1/10=3
I
i
|_Coriénica 7 l 1/200=1
l 1/500=53
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CUADRO N? 7

N? EXPEDIENTE

Tiempo Amenorrea

Altura Uterina

21801485 — semanas 9 em.
22000360 30 semanas 16 cm.
22102487 14 semanas 22 cm.
22603522 17 semanas 16 em.
Alfabético 15 semanas 27 em.
23002616 22 semanas 24 cm.
23003988 0 semanas 8 em.
23003318 31 semanag 22 em.
23900412 15 semanas 23 ecm.
24400870 30 semanas 22 em,
24504683 22 semanas {5 cm.
24807169 22 semanas —

29704170 @ semanas 16 cm.
24704765 29 semanas 13 cm.
25007834 10 semanas 14 cm.
25004929 9 semanas 10 em.
25102540 14 semanas -

25206668

|8 semanas
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TRATAMIENTO

CUADRO N° 8

N¢

Expediente LegradoHistero-
tomia

QUIRURGICO

QUIMIOTERAPIA

Histe- Histerecto Previo
rectomia salping bil Cirug.

Post.
Cirugia

21801485

——

si

22000360

i

22102487

22603622

»
8]

Alfabético

ai

si

EH

23002616

si

23003988

st

23003318

si

23900412

si

24504683

248067169

+
51

24704170

si

st

24704765

-
8]

25007834

s

25004929

25102540

oi

si

24400870

3i

s

25206668
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DIAGNOST.CO Y EVOLUCION

CUADRO N* 9
N° Tipo
Fxpediente Histoldgic, Metaatasis Resultado Trat.
21801485 Mola —_ Hasta mayo/7! Bien
2200360 Mola —_ Hasta Feb./72  Bien
Coriccar- Pulmones -
22102487 cinoma Higadeo-Vag. Mueit_g Dic./69
22603622 Mola —_ Hasta Ener./72 Bien
Coricade-

__A"abético noma D — Latex-10-8-7) Pos. 1:50 Dil
23002616 Mola — Hasta Ener./72 Bien
23003988 Mola —_ Muerte . Pancitopenia
23003318 Mola —_

23900412 M_Eia = Hast:_a_Ener./?Z Bien
- Coriocar- Pulmones -
24400870 cinoma Higado-Ovar. Muerte
24504683 Mola — Hasta Ener./72 Bien
24807169 Mola —
Coricade-
24704170 noma D, — Muerte por aplasia medular
24704765 Mola — Hasta Ener./72 Bien
25007834 Mols —_ Hasta Ener./72 Bien
25004929 Mola —_ Embarazo actual 21 semanas
Coriocar- Pulmones
25102340 cinoma Hospitalizada Trat.
25206668 Mola —_ Hasta Ener./72 Bien
TOTALES:

Mola Hidatidiforme

Coricadenoma Destruens

Coriocarcinoma

= 13 casos
= 2 casos
= 3 Casos
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