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Mola invasiva en adolescente de 13 anos. Aspectos
fundamentales del diagndstico y tratamiento

Invasive mola in 13-year-old girl. Fundamental aspects in

diagnosis and treatment.

Zoraida Frias-Sanchez,* Lidia Maria Melero-Cortés,* Maria Inés Merchan-Felipe,* Maria Begoria Vieites Pérez-
Quintela,? Ana Maria Calderdn-Cabrera,* Carmen Gonzélez-Cejudo,* Maria Angeles Martinez-Maestre!

La neoplasia gestacional trofoblastica es un tumor raro, derivado de la
gestacion que procede de un desarrollo anormal del tejido trofobldstico. Incluye cuatro
variedades, entre las que se encuentra la mola invasiva y el coriocarcinoma. Puede tener
diferentes grados de proliferacion; el diagnéstico diferencial es decisivo porque influye
directamente en el tratamiento. Las molas premalignas suelen tratarse con legrado
uterino, las malignas requieren tratamiento sistémico con mono o poliquimioterapia.

Paciente de 13 afios, hospitalizada debido a un cuadro de vémitos
y dolor abdominal. Durante el internamiento se le practicaron estudios complemen-
tarios: determinacion de la fraccién B de la gonadotropina coriénica humana (3-hCG)
y tomografia axial computada para plantear el diagndstico diferencial. El diagnéstico
definitivo lo aporté la biopsia obtenida mediante legrado. El tratamiento se basé en
la poliquimioterapia. En la actualidad estd en remisiéon completa de la enfermedad.

Resulta imprescindible detectar lo més temprano posible la gestacion
anémala, entender perfectamente su evolucién e importancia de la anticoncepcién
mientras se trata y la enfermedad desaparece y minimizar la cantidad de pacientes
que deben recibir quimioterapia.

Neoplasia trofobldstica gestacional; embarazo; proliferacién; mola
invasiva; coriocarcinoma; poliquimioterapia; diagndstico diferencial; mola hidatiforme.

Gestational trophoblastic neoplasia is a rare tumor that originates
from pregnancy and it develop from anormal proliferation of trophoblastic tissue. It
includes four varieties, including invasive mole and choriocarcinoma. They can present
different degrees of proliferation, being essential differential diagnosis since it directly
influences the treatment. Premalignant moles are usually treated by suction curettage
while malignant forms require systemic therapy with mono or polychemotherapy.

Report the case, paying special attention to the differential diagnosis and
treatment used, analyzing the reasons why polychemotherapy is established and de-
scribing the different possible options, based on current scientific evidence.

We present the case of an invasive mola in a 13-year-old patient
hospitalized by vomiting and abdominal pain. During this period, complementary
techniques such as the determination of the f fraction of the human chorionic gonado-
tropin (B-hCG) or computed tomography (CT) are required to establish the differential
diagnosis. Finally, the definitive diagnosis is provided by the biopsy obtained by curet-
tage. Treatment is instituted with the pattern of polychemotherapy being, currently,
with complete remission of the disease.

Thus, itis essential to detect anomalous gestation early, to understand
perfectly the evolution of this entity, the importance of contraception during its resolu-
tion, and to minimize patients susceptible to chemotherapy.

Gestational trophoblastic neoplasia; Pregnancy; Proliferation; Invasive
Mole; Choriocarcinoma; Polychemotherapy; Differential Diagnosis; Hydatidiform mole.
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La enfermedad trofoblastica gestacional esta
constituida por un grupo heterogéneo de tumores
relacionados con el embarazo," originados por
defectos en la diferenciacién del trofoblasto.?
Su evolucién puede ser benigna, como ocurre
con la mola hidatiforme completa y la mola hi-
datiforme parcial; o maligna (también conocida
como neoplasia trofoblastica gestacional) como
sucede en la mola invasora, coriocarcinoma,
tumor trofoblastico epitelioide o el tumor trofo-
blastico del sitio placentario.! Histéricamente,
a la neoplasia trofoblastica gestacional se le ha
atribuido una alta capacidad metastasica y de
morbilidad y mortalidad; sin embargo, los cono-
cimientos de su historia natural se modificaron
en 1950, cuando Li y su grupo® introdujeron el
metotrexato al protocolo de tratamiento de esta
neoplasia.* La mola invasiva es poco frecuente
y su reconocimiento temprano es decisivo,® por
los importantes riesgos de hemorragia uterina
grave o la progresién a coriocarcinoma.® El
diagnéstico de sospecha se basa en la combi-
nacién de la elevacién analitica de la fraccion
de la gonadotropina coriénica humana (B-hCQ)
y la ecografia abdominal o transvaginal. El
diagnéstico definitivo lo proporciona el estudio
histolégico de la muestra, hoy dia practicamente
en desuso, por la reduccién de las intervenciones
quirdrgicas como consecuencia del tratamiento
con quimioterapia.® Esta depende del tipo y
estadio de la enfermedad y de la edad y deseos
de embarazo de la paciente. Se fundamenta
en tres pilares: quimioterapia, legrado uterino
evacuador e histerectomia, o por su combina-
cién.! La quimioterapia sigue siendo motivo de
controversia porque la idea es minimizar la ne-
cesidad de aplicar este tratamiento a los grupos
que reciben una pauta profilactica (alto riesgo
para enfermedad persistente).’

Aqui se comunica el caso clinico de una ado-
lescente de 13 afios con diagndstico de mola

invasora, con especial atencién al tratamiento
de esta infrecuente neoplasia, con evaluaciény
valoracién de las posibles opciones terapéuticas.

Paciente de 13 anos llevada a Urgencias del
Hospital Universitario Infantil Virgen del Rocio,
en Sevilla, Espafia, debido a sangrado vaginal
continuo de 12 dias de evolucion, vémitos
incoercibles y distension abdominal. Antece-
dentes relevantes: intolerancia a la lactosa,
sin confirmacion definitiva, sin intervenciones
quirdrgicas ni enfermedades que ameritaran
tratamiento. Antecedentes ginecoobstétricos:
menarquia a los 11 afios, eumenorreica. Negb
haber tenido relaciones sexuales. Durante su
estancia en Urgencias se le tom6 una ecografia
abdominal que describié una masa pélvica de
15 cm, sin definirse con claridad, por lo que se
propuso que la masa fuera dependiente de ovario
(quiste complicado-tumor germinal) o de Utero,
porque este no se logré ver. Como prueba com-
plementaria se solicit6 la determinacién analitica
de B-hCG, que reporté 1.285.486 U/L. Ante la
situacion, la paciente fue enviada al Hospital de
la Mujer, para valoracion.

A su llegada al Hospital de la Mujer, en la ex-
ploracion evidencié abdomen globuloso, con
tumoracién pélvica que abarcaba todo el hipo-
gastrio, incluso hasta la zona umbilical. En la
ecografia transabdominal y transrrectal se visua-
lizaron ambos ovarios aumentados de tamano,
a expensas de mdltiples formaciones quisticas y
atero hipertréfico dependiente de una formacion
heterogénea que parecia tener origen intracavi-
tario. Se informé a los familiares y a la paciente
la necesidad de un estudio pormenorizado y se
ingresé para completarlo. Se le practicaron es-
tudios de ecografia Doppler de alta resolucion,
hemograma, bioquimica y coagulacién. De esta
altima, el Unico dato destacable fue la anemia
moderada, con hemoglobina (Hb) de 9.4 g/dL.
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La ecografia-Doppler (Figura 1) describi6: dtero
desplazado por formacién hiperecogénica de
bordes regulares, de aspecto sélido, con &reas
anecoicas en su interior, de 114 mm de didmetro
longitudinal por 84 mm de diametro transversal,
que comprimia la pared miometrial, adelga-
zando su grosor hasta 8 mm. Al Doppler color
mostré muy escasa vascularizacion interna. El
ovario derecho estaba en el fondo de saco de
Douglas, de 90 x 75 mm, con multiples forma-
ciones anecoicas, similar al ovario izquierdo,
ambos compatibles con quistes tecaluteinicos.

Se volvié a interrogar a la paciente, en presencia
de su padre y representante legal, quien insistia
en la ausencia de amenorrea y relaciones. Por
lo tanto, se trataba de una paciente nuligravida,
con una masa uterina de gran tamano y $-hCG
superior a 1,000,000 UI/L. Opciones diagndsti-
cas: mola hidatiforme, coriocarcinoma primario
y tumor germinal. La radiografia de térax se
report6 normal y se amplié con una tomografia
axial computada pélvica y toracica (Figura 2).
En el corte pulmonar se evidenciaron cuatro
nédulos, de 8 a 1.5 mm que sugerian metastasis
pulmonares en virtud de los antecedentes de la
paciente. En el corte pélvico se describi6: gran
masa, aparentemente ocupada por la cavidad
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uterina, heterogénea, con predominio de hipo-
densidad, con algunas areas mas hipercaptantes
en el margen lateral derecho y posterior, de 114
X 64 x 123 mm, de aspecto tumoral: ovarios
de gran tamafo con quistes tecaluteinicos (por
estimulacion ovarica), asociados a liquido libre
en la pelvis en cantidad escasa. Se interconsulté
con la Unidad de Oncologia Pediatrica para tra-
tar el caso, y se consensué practicar un legrado
uterino como método de biopsia, solicitar una
resonancia magnética pélvica y craneal y mar-
cadores tumorales. Los marcadores tumorales se
reportaron normales, excepto el CA 125 que fue
de 122 U/mLy la $-hCG que se habia incremen-
tado a 1.305.389 UI/L.

Puesto que la paciente continuaba afirmando
que no habia tenido relaciones sexuales pre-
vias, se le informé de la posibilidad de requerir
una himenotomia durante el procedimiento y
asi quedd constancia. Tres dias después de su
ingreso al hospital se le practicé el legrado,
por aspiracién con canula de 8 mm de grosor,
se extrajo abundante material, que se envi6 a
estudio histolégico. No obstante, no se logré
el vaciamiento completo de la cavidad, por lo
que se plante6 una actitud expectante hasta
conocer el reporte anatomopatolégico. Durante

Ecografia abdominal:

(quistes tecaluteinicos).

Ovario derecho aumentado de tamafio, con mdltiples formaciones anecoicas
Masa uterina intracavitaria, de aspecto sélido, con areas anecoicas que comprimen la

pared miometrial y adelgazan su grosor, incluso 8 mm. Al aplicar Doppler color se observa escasa vascularizacién.
Ovario izquierdo aumentado de tamafo, con quistes tecaluteinicos.
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Tomografia axial computada.

Imagenes de TAC de abdomen donde se observa una gran masa,

de aspecto tumoral, al parecer ocupa la cavidad uterina, heterogénea, con predominio de hipodensidad, con

algunas dreas mas hipercaptantes en el margen lateral derecho y posterior.

Imagen de TAC tordcica en la que

se observan nédulos pulmonares compatibles con metastasis.

este procedimiento se evidencié que el himen
no estaba integro, tenia cartnculas himeneales
alas 4y a las 8 horarias e introito que permitio
el procedimiento sin complicaciones.

El diagnéstico histolégico fue de mola hidatifor-
me completa, en el que se especificd que, ante la
sospecha clinica de mola invasiva, se precisaba
mayor muestra de legrado endometrial o, bien,
pieza de histerectomia para demostrar la exis-
tencia de vellosidades coriales en el espesor del
miometrio. En la descripcién microscopica de
la pieza destacaba la existencia de abundantes
vellosidades coriales hidrépicas asociadas con
una importante proliferacién trofoblastica, sin
identificar estructuras embrionarias y expresando
el marcador p57 (Figura 3).

Se estudi6 el caso detenidamente junto a la
Unidad de Oncologia Pediétrica y se concluyé
que se trataba de una mola invasiva, por lo que
se propuso el legrado diagnéstico-terapéutico
y plantear una pauta de poliquimioterapia, en
virtud de sus caracteristicas de alto riesgo, como
el tamano tumoral, la cifra de -hCG y las me-
tastasis pulmonares. La resonancia magnética
craneal (Figura 4) no report6 hallazgos de interés
y la pélvica (Figura 5) confirmé la invasion mio-

~aay

Descripcién microscépica de la muestra.
Abundantes vellosidades coriales hidrépicas asociadas
con importante proliferacion trofoblastica. Alrededor
se observa una proliferacion del trofoblasto con células
moderadamente atipicas, sin identificar estructuras
embrionarias. En el estudio inmunohistoquimico de
p57 se demuestra la pérdida de expresion en células
estromales y del citotrofoblasto, con expresién en el
sincitiotrofoblasto y trofoblasto intermedio.

metrial porque se identificé un limite impreciso
entre el tumor y el miometrio en la cara posterior,
asociado con una distorsion de la anatomia, con
hiperrealce miometrial; se descart6 la enferme-
dad local extrauterina.
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Resonancia magnética craneal, sin signos de
enfermedad metastasica.

Resonancia magnética pélvi-
ca. Con el contraste se observan focos de realce tumoral
que sugieren enfermedad activa. Hay limites imprecisos
entre el tumor y el miometrio, en su cara posterior,
con distorsién asociada de la anatomia e hiperrealce
miometrial en fase inicial del estudio dindmico, con
contraste que traduce invasién miometrial.

Imdgenes

Al volver a interrogar a la paciente desmintié
lo que previamente defendié y admitié haber
tenido relaciones sexuales, sin especificar mas
informacién. Asf, pues, se dio parte al Juzgado
de guardia, quien se llevd parte de la muestra
del segundo legrado, con finalidad judicial pues

2020 abril;88(4)

la paciente tenia 13 afios. La muestra estudiada
después del segundo legrado no era suficiente
para aclarar las dudas del primer estudio histo-
l6gico.

La paciente se trasladé a la Unidad de Oncologia
Pediatrica, donde se le planificé el tratamiento
con el régimen EMA-CO (etopdsido, metotrexa-
to, actinomicina, ciclofosfamida y vincristina).
La pauta se establecid de tal forma que el dia
1 se administraba actinomicina, metotrexato y
etop6sido; el dia 2, metotrexato y etopdsido y
el dia 8, vincristina y ciclofosfamida. Durante
el tratamiento tuvo como complicacién anemia
grave (Hb 6 g/dL) que requirié transfusién de dos
concentrados de hematies y dolor neuropatico,
que llevé a suspenderle la vincristina. En la ac-
tualidad, la cifra de B-hCG se encuentra en 41.1
UI/L, con mejoria clinica y analitica sustancial.

La enfermedad trofobléstica gestacional es una
complicacién rara del embarazo originada por
un defecto en la diferenciacion trofoblastica.?
Consecuencia de ese defecto pueden surgir
distintos padecimientos en funcién de sus
caracteristicas: mola hidatiforme completa o
parcial, alteraciones malignas (mola invasiva,
coriocarcinoma, tumor del sitio placentario o
tumor trofobléstico epitelioide)'? La incidencia
de la mola varia en distintas regiones, en Esta-
dos Unidos, Canada y Europa de 1-3 por cada
1000 para la mola completa y de 3 por cada
1000 para la mola hidatiforme parcial.? Esta
enfermedad deriva de una gestacién aberrante,
en la que una incorrecta fertilizaciéon provoca
un cariotipo anormal y, en consecuencia, una
proliferacién patolégica de las vellosidades
placentarias.>*® En el caso de la mola completa
el ovocito pierde su ADN y es fertilizado por un
Unico espermatozoide diploide, o bien, por dos
espermatozoides haploides, lo que genera un
cigoto diploide patoldgico.* Desde el punto de
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vista histolégico, la mola hidatiforme completa
muestra una arquitectura patognomdnica, que
describe un entramado estructural, con hiper-
plasia del trofoblasto, hipercelularidad estromal,
colapso de vasos sanguineos y desechos de
cariorrexis estromal. La diferencia con la mola
invasiva radica en la infiltracion del miometrio
y respecto al coriocarcinoma, la ausencia de
vellosidades coridnicas.? Para especificar el
diagnéstico y el tipo de mola existe el marcador
P57¢r2, que se expresa en las molas parciales y
en los embarazos no molares, es negativo en la
mola completa porque que éste es exclusiva-
mente expresado por los cromosomas maternos.?

La mola invasora muestra una penetracion de las
vellosidades coriales con degeneracion hidrépi-
ca y estructuras trofoblasticas en la profundidad
del miometrio, o una invasién de los vasos
uterinos.® En el caso aqui descrito, el estudio
histolégico mostraba signos compatibles con
mola completa, con ausencia de la expresién del
P574r2; sin embargo, el tipo de procedimiento
(cada vez mas conservador y menos invasivo)
dificulté la obtencién de la muestra histolégica
miometrial, por lo que no fue concluyente en
ese sentido, pese al comportamiento invasivo.

Los mecanismos moleculares que participan
en la patogénesis de la mola se desconocen.
Se han estudiado algunas asociaciones con los
factores IGF-I e IGF-II, cuyos receptores se sin-
tetizan y secretan por células del citotrofoblasto,
que acttian de forma autocrina y paracrina.’” La
evaluacion de esas concentraciones circulantes
(realizada mediante radioinmunoandlisis) no
tiene suficiente evidencia para formar parte del
diagndstico.

El diagnodstico se sustenta en tres pilares fun-
damentales: la clinica, las concentraciones de
B-hCG vy las pruebas de imagen complemen-
tarias. El sintoma principal de todas las formas
de enfermedad trofobldstica gestacional es el

sangrado vaginal inespecifico.” %5 ® Puede estar
asociado con hiperemesis, anemia, signos de
hipertiroidismo, aumento excesivo del tamafio
uterino e, incluso, hipertension.'2 Existen signos
y sintomas que dependen del tipo histolégico y
del estadio en que se encuentra la enfermedad
al momento del diagnéstico: disnea o hemoptisis
si hay nodulos pulmonares, o cefalea y convul-
siones si hay metastasis cerebrales.’

El diagnéstico de sospecha se fundamenta en
la clinica inicial, que se evidencia en el ingreso
y en las concentraciones de B-hCG; asi, pues,
mientras que la mola suele manifestarse casi
exclusivamente con vomitos, sangrado anormal
vaginal y aumento del tamafio uterino, el co-
riocarcinoma se manifiesta con caracteristicas
derivadas de la enfermedad en el pulmén o el
cerebro.! Las altas concentraciones detectables
de B-hCG pueden originar un sindrome de
hiperestimulacién ovarica secundario,® provo-
cando la aparicién de quistes tecaluteinicos en
ambos ovarios. Esta hormona es decisiva para
el diagndstico y seguimiento porque la cifra
desproporcionada puede hacer sospechar una
enfermedad trofoblastica gestacional.® La eco-
grafia abdominal o transvaginal resulta muy util
en el diagnéstico de la enfermedad trofoblasti-
ca gestacional; de hecho, existen autores que
sitdan el estudio ultrasonografico como una de
las herramientas que mas informacién aporta al
diagndstico y seguimiento.' ' En la ecografia
puede observarse una masa homogénea o hete-
rogénea, con espacios quisticos anecoicos que
representan necrosis o hemorragias internas; si
se aplica el Doppler existe un elevado flujo deri-
vado de shunts arteriovenosos que incrementan
la vascularizacién.

La resonancia magnética es una herramienta
atil en el estudio de la enfermedad trofobldstica
gestacional, aunque con limitaciones entre los
distintos tipos de ésta. El hallazgo mas comdn en
la resonancia magnética es una masa mal defini-
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da, que sobrepasa el miometrio y que distorsiona
y desplaza la zona de unién del miometrio con
el endometrio.'? Para el estudio a distancia tiene
mas valor la TAC, mientras que en el estudio
local tiene un papel muy limitado. El pulmén
es el 6rgano en el que con mas frecuencia me-
tastatiza la neoplasia trofoblastica gestacional;
se manifiesta con uno o varios nédulos pulmo-
nares que pueden visualizarse en la radiografia
de térax o en la tomografia axial tordcica.® Este
punto supone un tema que suscita la controver-
sia porque la mejora en la calidad de la imagen
puede llegar a identificar nédulos pulmonares
sin significado clinico, incluso, en mujeres con
embarazos normales.?> De hecho, constituyen
uno de los criterios clinicos diagndsticos para
neoplasia trofoblastica gestacional de la guia
de la Federacion Internacional de Ginecologia
y Obstetricia (FIGO) de 2012, y que se retird en
2015.% ' A pesar de ello, el Gnico diagndstico
definitivo es el histolégico; aunque hoy dia
no siempre es necesario porque con una clara
sospecha (combinados los datos mencionados)
puede iniciarse el tratamiento. La paciente del
caso acudié a Urgencias por sangrado vaginal
anormal, por lo que se ajusta a lo descrito en
la bibliografia. Ella desconocia que estuviera
embarazada y por eso no pudo confirmar las
semanas de gestacion que llevaba al momento
de su hospitalizacion.

Uno de los puntos interesantes de este caso fue el
diagndstico diferencial; de entrada se sospeché
que podia tratarse de un coriocarcinoma. Las
diferencias entre una mola y el coriocarcinoma
son fundamentales. En el caso expuesto se contd
con la negacién de la paciente de haber man-
tenido relaciones sexuales previas. Una clinica
sugeria afectacién pulmonar (tenia disnea y dolor
toracico) y una cifra de p-hCG de 1.285.486 U/L.
Posteriormente, se evidencié en la tomografia
de torax la existencia de los n6dulos pulmona-
res que concordaba con un comportamiento
invasivo y le causaban la clinica pulmonar. A
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todos los factores previos se sumé la imagen
ecogréfica obtenida durante su ingreso, donde
se apreciaba una masa uterina de gran tamafio
y quistes ovaricos tecaluteinicos, secundarios
a la hiperproduccién de p-hCG. Todos esos
hallazgos sugerian un embarazo molar, con un
comportamiento invasivo. El legrado uterino se
practicé con el fin de tomar una biopsia de la
masa y poder establecer el diagnéstico histol6-
gico definitivo, pero no fue asi pese a que tanto
por clinica como por la resonancia magnética se
sospechaba una mola invasiva. Existen algunos
factores predictivos para coriocarcinoma que
pueden reflejarse en la fase inicial del estudio.
Existe un articulo en el que se encontré que las
concentraciones de B-hCG previas al tratamiento
por encima de 100,000 mlU/mL, duracién de la
enfermedad desde el diagnéstico mayor a 4 me-
ses y las metastasis cerebrales o hepdticas eran
importantes predictores de coriocarcinoma.''
También se observé que el riesgo de coriocar-
cinoma estaba aumentado en mujeres mayores
de 39 anos y menores de 20 (la paciente del
caso tenia 13 anos). Como otros factores con in-
fluencia se han descrito: la invasion miometrial,
el tamano tumoral, el estadio y la localizacién
de las metastasis al momento del diagnéstico.'™

El tratamiento convencional para la enfermedad
trofobléstica gestacional depende del tipo y
estadio en que se encuentre la paciente, puede
incluir: legrado uterino evacuador, histerectomia,
quimioterapia o una combinacion de estos. En
general, el tipo de cirugia varia en funcién del
deseo de fertilidad de la paciente; el tratamiento
con quimioterapia sigue siendo una decision
controvertida. La duda estriba en los criterios
de seleccién de la subpoblacion susceptible de
recibir poliquimioterapia; en cada caso deben
valorarse minuciosamente sus riesgos y ventajas.
La OMS y la FIGO desarrollaron un sistema de
puntuacién prondstica, en el que las pacientes
se definen con bajo riesgo si alcanzan una pun-
tuacion de 6 puntos o menos, o alto riesgo si es
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mayor de 6.">1° Algunas revisiones concluyen
que la quimioterapia profilactica podria reducir
el riesgo de evolucién de la enfermedad trofo-
blastica gestacional en mujeres catalogadas de
alto riesgo."” A la paciente del caso aqui comu-
nicado se le practicaron dos legrados uterinos y
dos protocolos de quimioterapia con EMA-CO
(etop6sido, metotrexato, actinomicing, ciclofosfa-
mida, vincristina) pues se considerd de alto riesgo
por las concentraciones de B-hCG, los nédulos
pulmonares y el tamafio del tumor. En 2015 la
FIGO llevé a cabo una revisién de la importancia
prondstica de un tnico nédulo pulmonar o mul-
tiple, menor de 2 cm. La European Organisation
for Treatment of Trophoblastic Diseases actualiz6
la vision de este aspecto con la recomendacion
de que los nédulos pulmonares inferiores a 2 cm
no fueran indicacion de quimioterapia profilactica
porque podian regresar espontaneamente.'®'” Esto
hizo que se retomase el concepto de metastasis
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