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Enfermedad trofoblastica: clasificacion histopatoldégica y caracteristicas
inmunohistoquimicas con los marcadores p53, B-hCG, PLAP y

vimentina
Darling Valverde*

RESUMEN

Antecedentes: la enfermedad trofoblastica gestacional es un conjunto de procesos benignos y malignos: la mola hidatiforme resulta de
la fertilizacion anormal y se ha clasificado en parcial, completa y mola invasora con base en caracteristicas morfolégicas, citogenéticas
y clinicas, y las neoplasias del trofoblasto (coriocarcinoma, sitio placentario exagerado y otros). La mola hidatiforme es la forma mas
frecuente y se manifiesta en el primer trimestre, a menudo, como aborto espontaneo.

Objetivo: estudiar la expresién inmunohistoquimica de algunos marcadores que permitan tener una mejor correlacién con parametros
histolégicos convencionales.

Material y método: se estudiaron 33 casos con diagnéstico de enfermedad trofoblastica procedentes del archivo del departamento de Ana-
tomia Patologica del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales y 33 casos de productos de legrado uterino sin enfermedad trofoblastica.
Resultados: la inmunorreactividad de p53 fue perceptiblemente mas fuerte en la mola completa (++) y el coriocarcinoma (+++) que en la
placenta normal y en la mola parcial. La fosfatasa alcalina placentaria se expres6 en la porcion apical y basal de la membrana plasmatica
de células del sincitiotrofoblasto. 3-hCG se expresoé en la decidua, tejido endometrial, en las glandulas de la capa compacta.
Conclusiones: el diagnéstico predominante de enfermedad del trofoblasto fue el de mola completa, con caracteristicas clasicas dado su
diagnéstico en el segundo trimestre del embarazo. La expresién inmunohistoquimica de vimentina se manifestd en todos los componen-
tes mesenquimales de tejidos correspondientes a casos y controles. La inmunotincién con p53 fue mas intensa (+++) en los casos con
diagnéstico de coriocarcinoma. B-hCG se expresé con intensidad (+++) en los casos de mola completa y coriocarcinoma, especialmente
en el citoplasma de células del sincitiotrofoblasto.
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ABSTRACT

Background: The gestational trophoblastic disease is a group of benign and malignant conditions: Hydatidiform moles result from abnor-
mal fertilization and have been divided into partial, complete and invasive mole based on morphologic, cytogenetic, and clinical features.
Another group are the neoplasms of trophoblast (choriocarcinoma, exaggerated placental site and others). Hydatidiform mole is the most
frequent form and it is manifested during the first trimester of pregnancy, generally as spontaneous abortion.

Objective: To study the immunohistochemical expression of some markers leading have a better correlation with histological parameters
identified with the conventional routine technique.

Material and methods: Thirty-three cases with diagnosis of trophoblastic diseases from pathological anatomy department, Hospital Escuela
Oscar Danilo Rosales, were studied, as well as 33 cases of products of uterine curettage without trophoblastic disease.

Results: p53 immunoreactivity was stronger in complete mole (++) and choriocarcinoma (+++) than in normal placenta and partial mole.
PLAP was expressed in the apical and basal portion of the plasmatic membrane of sincytiotrophoblast cells. -hCG was expressed in
decidua, endometrial tissue and compact layer glands.

Conclusions: Pathology predominant diagnosis was of complete mole, with classic characteristics due to its diagnosis during the second
trimester of pregnancy. Vimentin immunohistochemical expression was present in all mesenchymal components of tissues corresponding
to cases and controls. p53 immunostaining was more intense (+++) in cases with choriocarcinoma diagnosis. f-hCG was expressed with
intensity (+++) in cases of complete mole and choriocarcinoma, specially at the cytoplasm of sincytiotrophoblast cells.
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Enfermedad trofoblastica

a enfermedad trofoblastica gestacional es un
conjunto de procesos benignos y malignos
poco frecuentes, derivados de una proliferacion
anormal del trofoblasto de la placenta humana
(hiperplasia) y del genoma paterno, con una contribucion
materna ocasional. Incluye los trastornos del desarrollo
placentario (mola hidatiforme) que es una alteracién de la
fertilizacion: mola parcial, mola completa y las neoplasias
del trofoblasto (coriocarcinoma, tumor trofoblastico del le-
cho placentario y tumor trofoblastico epitelioide). La mola
hidatiforme es la forma mas frecuente y se manifiesta en el
primer trimestre, a menudo como aborto espontaneo. !

MOLA HIDATIFORME

Constituye la variedad mas frecuente de enfermedad
trofoblastica gestacional y su incidencia varia segun
la ubicacidén geografica. En Estados Unidos y Europa
ocurre en 1 de cada 2,000 embarazos; en Asia y Latino-
américa tiene una frecuencia mayor: entre 1:400 y 1:200
embarazos; en Filipinas ocurre en 1 de cada 250 mujeres
embarazadas.”®

La mola hidatiforme es un producto de la concepcion
que se caracteriza por una hiperplasia trofoblastica y por
la tumefaccidon edematosa de las vellosidades coridnicas.
El material proveniente de un legrado que contiene una
mola hidatiforme es uno de los pocos en los que pueden
encontrarse caracteristicas macroscopicas especificas, por
ejemplo, grandes vellosidades traslucidas. Por lo general,
la longitud de los racimos varia de unos milimetros hasta 2
cm, adquieren la morfologia de bandas y acumulacion de
vesiculas que confieren el tipico aspecto de “racimos de
uvas”.*!? Es importante identificar y diferenciar las formas
patolégicas de la enfermedad porque cada una tiene un
cuadro clinico y comportamiento distinto.>!%!>!° La mola
hidatiforme completa temprana (embarazo menor a 12
semanas) tiene alteraciones sutiles en las vellosidades y es
posible que macroscdpicamente no muestre vellosidades
hidrépicas obvias; debido al uso rutinario del ultrasonido
se diagnostica con mas frecuencia, por lo que la mola
completa clasica ahora es relativamente infrecuente.'!3

La enfermedad trofoblastica benigna generalmente
afecta a mujeres en edad reproductiva y es extremadamente
infrecuente en la posmenopausia, aunque este diagnostico
siempre debe considerarse; también se le ha relacionado
con un sindrome familiar.!!

A diferencia de la mola completa, la mola parcial
muestra al mismo tiempo caracteristicas de una placenta
de desarrollo normal y de una mola completa. En algunos
casos de mola parcial esta presente el feto, pero su evolu-
cion es casi siempre anormal; y aunque en la mayoria de
los casos el feto no esté presente, puede deducirse la exis-
tencia de desarrollo fetal por la demostracion de hematies
nucleados en los vasos sanguineos de las vellosidades, es
decir fetales.

El diagnostico diferencial entre mola hidatiforme
parcial y completa es sencillo cuando las caracteristicas
especificas son pronunciadas, pero a veces resulta dificil
hacer una distincion categodrica ente ambas. El diagnos-
tico de mola es particularmente dificil en pacientes con
embarazos entre siete y ocho semanas de gestacion ya
que la formacion de cisternas e hiperplasia trofoblastica
es menos evidente que la encontrada semanas después.
Para garantizar la exactitud del diagnostico es necesario
tomar una muestra abundante del tejido de las molas (por
lo menos cuatro casetes).!>!?

EXPRESION GENICA E INMUNOFENOTIPO

Investigadores basicos han usado la expresion de diversos
antigenos y los han aplicado al diagndstico diferencial de
los diversos tipos de enfermedad trofoblastica gestacional.’
Por ejemplo, el sincitiotrofoblasto expresa citoqueratina
(B-hCG), lactégeno placentario humano (hPL) y fosfatasa
alcalina placentaria (PLAP), asi como alfa-inhibina; en
cambio, el trofoblasto intermedio del sitio de implantacion
placentaria, en general, expresa los mismos antigenos,
aunque en menor cantidad y, ademas, expresa el antigeno
epitelial de membrana (EMA).7-20-4

Es importante diferenciar la mola de las vellosidades
hidropicas vistas en 15 a 40% de los abortos espontaneos
en los que, a diferencia de la mola, el edema macroscopico
de las vellosidades y las cisternas no estan presentes.'

Muchos estudios indican la utilidad de determinar la
ploidia en casos dificiles. También puede ayudar el estudio
inmunohistoquimico para detectar la p57/KIP2, si bien aun
es necesario validar esta técnica auxiliar.® La aplicacion
de técnicas como p57/KIP2 y CISH no establece un criterio
que por si solo permita diferenciar el aborto hidrépico de
mola completa y mola parcial >

En este articulo se comenta el estudio de la expresion
inmunohistoquimica de algunos marcadores que permitan
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tener una mejor correlacion con parametros histoldgicos
convencionales.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 33 casos con diagnéstico de enfermedad
trofoblastica (19 CM, 4 PM, 2 coriocarcinomas y 8 casos
de sitio placentario exagerado) procedentes del archivo
del departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital
Escuela Oscar Danilo Rosales y 33 casos de productos de
legrado uterino sin enfermedad trofoblastica. Se revisaron
las caracteristicas clinicas relevantes, como cuadro clinico
de aparicion y semanas de amenorrea, y las caracteristicas
histopatoldgicas observadas con tincion de rutina e inmu-
nodeteccion de p53, B-Heg, PLAP y vimentina.

El procedimiento incluy¢ fijacion en formol al 10%.
Se procesaron por el método histologico habitual: des-
hidratacion en alcoholes a concentraciones crecientes,
impregnacion e inclusion en parafina (a una temperatura no
mayor de 60°). Se realizaron cortes seriados de 5 um que se
tifieron con técnicas histologicas habituales, y con la técni-
ca de inmunohistoquimica. El estudio inmunohistoquimico
se realizo con la técnica de avidina-biotina-peroxidasa.
Los anticuerpos utilizados, diluciones y recuperacion
antigénica se muestran en el cuadro 1.

Cuadro 1. Anticuerpos estudiados

Anticuerpo Casa-clona Dilucion Recuperacion
P53 Dakocyt/DO7 1:50 Horno de
microondas
PLAP Dakocyt/8A 9 1:50 Autoclave
B-hCG Dako/A0231 1:300 Autoclave
Vimentina Dakocyt/V9 1:50 Autoclave

Se incubo con el anticuerpo primario y se utilizo como
método de visualizacion el sistema EnVision (Dako cyto-
mation, Glostrup, Denmark). Para el revelado se utilizo el
cromoégeno DAB y hematoxilina de Mayer como tincion
de contraste; el resultado se observd con microscopio
optico. PLAP se valor6 en la membrana plasmatica apical
y basal de células trofoblasticas, asi como en el musculo
liso; B-hCG en el citoplasma del epitelio endometrial, la
deciduay el trofoblasto; y vimentina en los elementos me-
senquimales. La intensidad se catalogd como 0: ausente;
+: débil; ++: moderada; +++: fuerte.

La expresion de p53 se consider6 positiva al encontrarse
en el nucleo y la intensidad de la inmunotincidn para p53

se valord por el nimero de nucleos tefiidos (0: no se tifie;
+: 1-10% de células positivas; ++: 11-25% células posi-
tivas; +++: 26-50% células positivas; ++++: mas de 50%
células positivas. En el caso de p53 se efectud un conteo
de nucleos positivos en 200 células consecutivas.

RESULTADOS

El rango de edad predominante de las pacientes con en-
fermedad trofoblastica gestacional fue de 20 a 29 afios
(52%), Las pacientes con mola completa y mola parcial
padecieron sangrado transvaginal y tenian, en promedio,
16 semanas de amenorrea. En todos los casos de mola
completa hubo hallazgos histopatoldgicos de cisternas e
hiperplasia trofoblastica.

La inmunotincioén con vimentina se expreso intensamen-
te en todos los componentes mesenquimales representados
en la muestra (+++), especificamente en el estroma de
vellosidades (figuras 1 y 2), en especial en las que mues-
tran fibrosis. Para la decidua, el estroma endometrial y el
musculo liso la inmunotincion fue negativa en células tro-
foblasticas, asi como en el epitelio glandular endometrial.

En cuanto a p53 se encontrd una expresion (+++) en
células trofoblasticas en los dos casos de coriocarcinoma,
confinado a los nucleos de células malignas, y en todos
los casos de mola completa con una intensidad (++),
(figura 3); también se encontrd en 50% de los casos con
diagnéstico de mola parcial y sitio placentario exagerado
y en 50% de las muestras que contenian placenta normal
(+). Se observo inmunotincion (+) en la decidua (figura
4) y el epitelio endometrial (figura 5).

La expresion de B-hCG se observd en células del
epitelio trofoblastico de intensidad (+++) en casos con

Figura 1. Vimentina. Expresion en estroma en mola completa.
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Figura 2. Vimentina. Expresién en estroma en mola parcial.

Figura 3. p53. Expresion en trofoblasto en mola completa.

Figura 4. p53. Expresion en decidua.

Figura 5. p53. Expresion en glandulas endometriales.

diagnéstico de mola completa y coriocarcinoma (figura
6), con mayor intensidad en células del sincitiotrofoblas-
to; fue (++) en casos de mola parcial y sitio placentario
exagerado, ademas de observarse inmunotincion positiva
en la decidua y glandulas endometriales.

Figura 6. B-hCG. Expresioén en trofoblasto.

Se observo inmunotincién con PLAP mas intensa en
la membrana apical en las células del citotrofoblasto y
del sincitiotrofoblasto y en los casos con diagndstico de
mola parcial (figura 7), ademas, se expreso en el masculo
liso (figura 8).

La intensidad de la expresion inmunohistoquimica de
las muestras con patologia del trofoblasto se refleja en el
cuadro 2.

DISCUSION

En el estudio microscopico de la mola hidatiforme parcial
y completa las vellosidades muestran hiperplasia perile-
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Figura 7. PLAP. Expresion en trofoblasto.

Figura 8. PLAP. Expresion en musculo liso.

sional del trofoblasto y formacion de cisternas, a veces
predomina una sobre la otra, pero las dos deben estar pre-
sentes para determinar el diagnostico; si las vellosidades

Cuadro 2. Intensidad de la expresion inmunohistoquimica

tienen un volumen suficiente que ocupe todo el campo
microscopico con un objetivo 10X, probablemente se trate
de una mola hidatiforme.” %1314

El cuadro anatomopatologico de la mola hidatiforme
completa depende de la edad gestacional, por tanto, debe
cumplir con el criterio de la presencia de los cambios
clasicos y de los cambios mas sutiles propios de la mola
muy inicial, esta ultima se observa con mas frecuencia
actualmente por el uso generalizado de la ecografia al
comienzo de la gestacion (entre las semanas 8 al2), la mola
completa es histologicamente distinta de las diagnosticadas
durante el segundo trimestre de la gestacion.!>!?

La aplicacion de marcadores como: vimentina,
B-hCG, hPL, PLAP, AFP, citoqueratina, desmina, factor
VIII, CD 68, MIBI (fraccion de crecimiento), EGF-R,
p53, c-erbB-2, p57(KIP2) y citogenética contribuyen a
una mejor definicion de los grupos histologicos de la
enfermedad trofobléstica gestacional, aspecto que tiene
importancia académica y diagndstica porque de 8 a 29%
de las mujeres con mola completa padeceran un tumor
trofoblastico, lo que ocurre muy poco (2%) en casos de
mola parcial 320-22:25-30

Las células del estroma vellositario corresponden a
fibroblastos, miofibroblastos y células del musculo liso
y expresan inmunorreactividad para vimentina.?* Esta
expresion se manifestd en las muestras correspondientes
a la enfermedad trofoblastica y en las placentas histologi-
camente normales incluidas en este estudio.

Se ha demostrado que la inmunorreactividad para
oncoproteina p53 es significativamente mas fuerte en las
molas completas y el coriocarcinoma que en placentas
normales, por tanto, la expresion alterada de p53, de P21,
Rb y mdm?2 puede ser importante en la patogénesis de mo-
las completas y de coriocarcinoma.' p53 se ha observado

Intensidad de Anticuerpos
CXPIESION — \imentina p53 B-hCG PLAP
- 0 (4) Sitio placentario exagerado 0 (8) Sitio placentario exagerado
+ 0 (2) Mola hidatiforme parcial 0 (19) Mola hidatiforme completa
(2) Coriocarcinoma
++ 0 (19) Mola hidatiforme completa (8) Sitio placentario 0
(2) Mola hidatiforme parcial exagerado
(4) Sitio placentario exagerado (4) Mola hidatiforme parcial
+++ 33 (2) Coriocarcinoma (19) Mola hidatiforme (4) Mola hidatiforme parcial
completa
(2) Coriocarcinoma
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en células del citotrofoblasto durante el primer trimestre,
pero su expresion en células normales generalmente no
es detectable debido a la corta vida media. Con el uso de
varios anticuerpos para reconocer diferentes epitopes de
p53 pueden observarse en el compartimento nuclear y en
el citoplasmico, se detectan en el nucleo de las células
trofoblasticas con el uso de anticuerpos que reconocen el
epitope N-terminal, la expresion citoplasmatica se logra
usando anticuerpos que reconozcan la parte media de
p53.3138 En este estudio se demostrd la expresion nuclear
con mayor intensidad en los casos de mola hidatiforme
completa (++) y de coriocarcinoma (+++).

Cuando se usa en conjunto con marcadores de proli-
feracion como Ki67, PCNA y regiones de organizacion
nucleolar tefiidas con plata, se incrementan la sensibilidad
y especificidad para discriminar enfermedad trofoblastica
gestacional de abortos espontaneos en 100%; el marcador
PCNA permite hacer la diferenciacion entre los subgrupos
de enfermedad trofoblastica gestacional.’”*

En lo que concierne a la expresion de B-hCG y PLAP,
los resultados encontrados son similares a los reportados
en otras investigaciones: la mola hidatiforme completa
demuestra fuerte expresion de B-hCG y expresion débil
de PLAP; en la mola hidatiforme parcial se encuentra
una expresion débil de B-hCG e intensa de PLAP y el
coriocarcinoma tiene una expresion fuerte de -hCG y
débil de PLAP.4*17

Desde el punto de vista inmunohistoquimico, B-hCG
esta ampliamente distribuida y la fosfatasa alcalina pla-
centaria esta distribuida al azar en el sincitiotrofoblasto
molar, independientemente de la edad gestacional. La
fosfatasa alcalina placentaria se localiza en la membrana
plasmatica a nivel basal y apical, y en la superficie de las
células del citotrofoblasto en vellosidades de placentas a
término (con el uso de un microscopio inmunoelectrénico);
estos datos sugieren que la fosfatasa alcalina placentaria
puede usarse como marcador morfoldgico para diferenciar
células trofoblasticas o como un marcador de membranas
en borde en cepillo de la placenta.*-#?

CONCLUSIONES

El diagnoéstico predominante de enfermedad del trofoblasto
fue mola hidatiforme completa, con caracteristicas clasicas
debido a su diagndstico en el segundo trimestre del emba-
razo. La expresion inmunohistoquimica de la vimentina

se manifestd en todos los componentes mesenquimales
de tejidos correspondientes a casos y controles. La inmu-
notincion con p53 fue mas intensa (+++) en los casos con
diagnostico de coriocarcinoma. B-hCG se expresd con
intensidad (+++) en los casos de mola hidatiforme com-
pletay coriocarcinoma, especialmente en el citoplasma de
células del sincitiotrofoblasto, a diferencia de la fosfatasa
alcalina placentaria que mostré inmunotincidén positiva
(+++) en todos los casos de mola hidatiforme parcial.
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