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Resumen

Resumen: La enfermedad trofoblástica gestacional 
(ETG), es un grupo de patologías  con una caracte-
rística común, la de la proliferación anormal del tejido 
del trofoblasto, con el crecimiento desorganizado del 
tejido acompañada o no de embrión o feto. Es el exce-
sivo aporte paterno del genoma, en la mola, lo que se 
considera importante en la génesis tumoral. La inmu-
nohistoquímica ha permitido conocer mejor la biología 
del trofoblasto lo que viene a constatar que la célula 
citotrofoblástica presenta una gran capacidad de proli-
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feración. La mola hidatidiforme parcial o total afecta a 
aproximadamente 1 de cada 500 a 1.000 embarazos. 
El diagnóstico definitivo se hace con estudios histológi-
cos y cariotipo tras el legrado. El diagnóstico se basa en 
la anamnesis, en la exploración general  y ginecológica, 
en la ecografía y en la determinación de β HCG. La re-
solución de la mola será la interrupción del embarazo 
se debe de realizar vaciamiento uterino tan pronto se 
establezca el diagnóstico. LUXMÉDICA 6(19): 27-34
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Introducción
La enfermedad trofoblástica gestacional (ETG), es un grupo de pa-
tologías  con una característica común, la de la proliferación anormal 
del tejido del trofoblasto. Es una causa rara del grupo de patologías 
hemorrágicas del primer trimestre,  y constituye un estado de alte-
raciones de la gestación, con el crecimiento desorganizado del tejido 
del trofoblasto de un curso que puede ser benigno o maligno, y que 
también puede estar acompañada o no de embrión o feto.1 Se carac-
teriza por una tumefacción quística de las vellosidades placentarias, 
acompañada de una proliferación trofoblástica variable.2
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En un concepto más fisiopatológico encaminado a entender estos 
desórdenes desde su génesis, encontramos definiciones que dicen 
que la mola hidatidiforme, es una entidad clínica con un exuberante 
desarrollo del tejido trofoblástico y un extremo subdesarrollo del 
embrión y se explica como la formación de un oocito carente de 
genoma mitocondrial (“óvulo vacío”) fecundado por un esperma-
tozoide, haploide, que logra duplicar su carga cromosómica. Este 
fenómeno se conoce como androgénesis. Se desconocen las causas 
de la pérdida de la dotación haploide materna. La anormal forma 
del desarrollo, en la mola, es un notable ejemplo del mecanismo de 
la impronta genómica que favorece el crecimiento del trofoblasto a 
expensas del embrión. Es el excesivo aporte paterno del genoma, en 
la mola, lo que se considera importante en la génesis tumoral.3

Existen diferentes modalidades de la gestación molar (total, par-
cial e invasiva). En la mola  parcial o embrionada, se observan dos 
tipos de mola hidatiforme: mola asociada a un huevo o a un feto, en 
donde el  feto está generalmente malformado y no viable, el riesgo 
de malignización es débil y otra mola con característica  triploide 
dispérmico con mola parcial y feto, o gemelar verdadero, en este 
caso existe un feto cromosómicamente normal que está asociado 
a mola, siendo las probabilidades de nacimiento vivo del 40%, con 
riesgo de proliferación trofoblástica del 10%.4

Algunas raras molas completas son aneuploides (haploides o te-
traploides). Se ha demostrado también que el 20% de las molas 
completas son de origen mixto. Estas molas completas se encuen-
tran en gestaciones múltiples asociando  un desarrollo embrionario 
normal y una mola completa, con serias y complejas implicaciones 
clínicas, ya que los tumores trofoblásticos gestacionales ocurren co-
múnmente tras mola completa. También se pueden presentar en el 
embarazo gemelar, coexistiendo feto evolutivo normal y una mola 
completa; en estos casos se requieren quimioterapia por tumor tro-
foblástico gestacional persistente. Se ha descrito que el 70% de los 
casos requieren evacuación, antes de la  viabilidad fetal, con serias 
complicaciones hemorrágicas o preeclampsia grave.5

Dentro del grupo de las neoplasias ginecológicas, son las ETG las 
que cursan con mayores posibilidades de curación, incluso en pre-
sencia de metástasis generalizadas, para ello se ha observado que 
contribuyen cuatro circunstancias: primero, se dispone de un mar-
cador tumoral,  que es la hormona gonadotropina corionica (HCG), 
que resulta ser  sensible y específica para este grupo de patologías, 
y segundo, que los niveles de este marcador se correlaciona ade-
cuadamente con el curso clínico de la enfermedad, y además con 
salvo excepciones, el volumen tumoral. En tercer  lugar son tumores 
muy sensibles a la quimioterapia y por último el papel importante 
que resulta de la respuesta inmunológica que tiene la paciente a los 
antígenos paternos expresados en las células trofoblásticas. Se ha 
comunicado que los coriocarcinomas más agresivos se asocian a in-
crementos en la histocompatibilidad entre la enferma y su pareja.1
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Clasificación histológica
La inmunohistoquimica ha permitido co-
nocer mejor la biología del trofoblasto, a 
expensas del reconocimiento de diversos 
marcadores (β-HCG, lactógeno placentario 
(HPL), fosfatasa alcalina placentaria, cito-
queratinas antígeno deproliferaciòn Ki-67, 
inhibina α, molécula de adherencia celular 
del melanoma Mel-CAM). El sincitiotro-
foblasto expresa varias células propias del 
embarazo (HCG, HPL, estrógenos, proges-
terona, relaxina, inhibina y hormona del 
crecimiento placentario) así como fosfatasa 
alcalina placentaria, pero no expresa Ki-67 
de tal modo que ello demuestra su función 
hormonal preponderante. El citotrofoblasto 
solo expresa de manera muy significativa, el 
antígeno de proliferación Ki-67, lo que vie-
ne a constatar que la célula citotrofoblásti-
ca presenta una gran capacidad de prolife-
ración y una mínima actividad funcional. La 
tinción con citoqueratina es muy útil para la 
identificación de las células del trofoblasto 
intermedio del lecho placentario.6

 Es importante determinar el grado de 
hiperplasia trofoblástica en el estudio his-
tológico de la placenta con degeneración 
hidrópica, dependiendo de este hallazgo y 
de su estudio genético, se puede realizar 
el diagnóstico diferencial entre una mola 
completa y una mola parcial.4

El inmunofenotipo de las células de la 
enfermedad trofoblástica gestacional es si-
milar al de las células trofoblàsticas norma-
les. Para el diagnóstico anatomopatológico 
de las lesiones trofoblásticas se emplean 
diferentes marcadores inmunohistoquími-
cos (β-HCG, lactógeno placentario, fosfa-
tasa alcalina placentaria, citoqueratina 18, 
antígeno de proliferaciòn Ki-67, inhibina α, 
molécula de adherencia celular del melano-
ma Mel-CAM), que hacen posible el diag-
nóstico diferencial entre las distintas formas 
de la enfermedad. Para algunos autores, la 
clasificación histológica en diversos grados 
no tiene significado pronóstico; por tanto, 
todas las molas deben ser cuidadosamente 
vigiladas mediante la determinación seria-
da de los niveles de hCG.2

Las lesiones molares comprenden mola 
hidatiforme parcial en la cual no existe ma-
terial genético materno, el cariotipo es 46 
XX, siendo ambos cromosomas X del pa-
dre, no hay feto y no se detecta invasión al 
endometrio, el 10% evolucionará a invaso-
ra y el 3% a metastásica. La mola hidatifor-
me parcial en la cual existe un embrión y 
mezcla de vellosidades normales con otras 
que presentan degeneración hidrópica, el 
cariotipo suele ser triploide 69 XXY, con 
componentes genéticos maternos, puede 
convertirse en mola invasora, y excepcio-
nalmente en coriocarcinoma.1

Fig. 1: La principal característica de la mola completa es la degeneración hidrópica 
de la mayoría de las vellosidades y la proliferación del trofoblasto, que puede ser 
extensa o mínima según cada caso. Imagen tomada del IMPAC 2002 OPS.

Las características histológicas que se utilizan en el diagnósti-
co de mola hidatiforme parcial son: 
a) hiperplasia focal del sincitiotrofoblasto.
b) edema focal de las vellosidades con formación de cavidades.
c) contorno fenestrado de las vellosidades.
d) inclusiones trofoblásticas dentro del estroma.
e) existencia de vasos en la vellosidad con eritrocitos fetales 
f) presencia de un embrión o feto o fragmentos de estos y 

membranas fetales6

Fig. 2: En la mola parcial son frecuentes las vellosidades con contornos 
festoneados y al menos algunas vellosidades contienen cisternas centrales Imagen 
tomada del IMPAC 2002 OPS.

Fig. 1

Fig. 2
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Epidemiología
Mola hidatidiforme parcial o total afecta a 
aproximadamente 1 de cada 500 a 1.000 
embarazos. La edad materna promedio es 
de 31 años (rango, 15-54) y la edad ges-
tacional media 3 semanas (rango, 5-27). 
Existen casos de mola ectópica, la cual tie-
ne una mínima frecuentes ya que  sólo 40 
casos han sido reportados en la literatura 
mundial.7

Existen registros de embarazos molares 
y heterotópicos en los cuales puede estar  
presente alguno de los dos, después de la 
pérdida de uno de los primeros confirmado 
por ultrasonografía  intrauterina  en el em-
barazo. Tanto el embarazo ectópico como 
heterotópico molar son peligrosos para la 
vida.8

La mayoría de las ETG con tratamiento 
desaparecen (80%), un 15% evoluciona-
rá a enfermedad trofoblástica persistente, 
y el otro 5% a enfermedad trofoblástica 
persistente metastásica. La mitad de los 
coriocarcinomas (enfermedad trofoblástica 
indiferenciada, con capacidad de traspasar 
el endometrio y sin tendencia a formar ve-
llosidades) provienen de una mola, el 25% 
de abortos, y el 20% de un embarazo nor-
mal, y tienden a metastatizar por vía san-
guínea.1

Etiopatogenia
La mola completa se origina como con-
secuencia de la fecundación de un óvulo  
(vacío), con material genético ausente o 
inactivo, por lo tanto la carga cromosómica 
es solo de origen paterno, comportándose 
como un heterotransplante. Parece desa-
rrollarse un huevo a partir de dos esper-
matozoides, sin participación genética del 
óvulo. La mola completa tiene un cariotipo 
46 XX, perteneciendo ambos cromosomas 
X al padre. La mayor incidencia de este tipo 
de mola está en mujeres por encima de los 
40 y 50 años de edad. Otros sugieren que 
las mujeres menores de 18 años de edad 
tienen un mayor riesgo. Existen varios ca-

sos reportados de embarazos molares en 
una misma mujer, otros factores impor-
tantes son el antecedentes de mola, edad 
inferior a 18 años, consanguinidad.1

 La distribución geográfica se ha trata-
do de explicar a expensas de factores so-
cioeconómicos, nutricionales, étnico-racia-
les, culturales, ambientales, e incluso, se ha 
postulado la posibilidad de malformaciones 
genéticas en la placenta.1

Fisiopatología 
El trofoblasto invade el endometrio en 
busca de oxígeno, cuando la vellosidad 
trofoblástica encuentra una zona rica en 
oxígeno, detiene su crecimiento.   Cuando 
una zona de trofoblasto no tiene mesoder-
mo fetal que produzca vasos sanguíneos, 
no hay buena transmisión de oxígeno  y 
la tendencia a la proliferación permanece: 
siendo ésta la base de la enfermedad tro-
foblástica. Debido a la ausencia de vasos 
linfáticos, conlleva a que se acumule líqui-
do extracelular, por lo que el tejido adopta 
una disposición quística.  Por lo tanto deri-
va en los componentes de una enfermedad 
quística y avascular.1

Anatomía patológica
Se puede distinguir dos clases de mola no 
invasora, la completa y la parcial, de acuer-
do con los estudios histológicos, citogené-
ticos y de citometría de flujo. Ambos tipos 
de mola también desarrollan otras carac-
terísticas histológicas que subrayan su di-
ferencia. En la mola completa (o clásica), 
todas o la mayoría de las vellosidades es-
tán edematosas, existiendo una hiperplasia 
trofoblástica difusa; no hay desarrollo em-
brionario; por lo tanto, las molas completas 
no contienen partes fetales. En las molas 
parciales hay edema en algunas vellosida-
des y la proliferación trofoblástica es focal; 
el embrión es viable durante unas semanas, 
por lo que puede encontrarse partes feta-
les cuando se produce el aborto de mola 
así formada.
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En cuanto a las modificaciones fisiológi-
cas que ocurren durante el embarazo como 
el aumento del volumen plasmático el cual 
aumenta progresivamente desde el inicio 
de la gestación, tendiendo a mantenerse 

  

Tabla 1
Características histológicas diferenciales entre la mola completa y la mola parcial. 

Características Mola parcial  Mola completa

Vellosidades Algunas edematosas Todas edematosas

Capilares Muchos con eritrocitos fetales Pocos, sin eritrocitos fetales

Hiperplasia del trofoblasto Mínima, moderada, focal Intensa
   Diseminada

Embrión y/o feto Presente Ausente

Cariotipo Triploide, genoma paterno y materno Diploide, genoma solo paterno

Atipias Leves y focales Marcadas y difusas

Tabla tomada del Manual CTO, 2010.

estable durante las últimas ocho semanas.
se encontró que el feto no es necesario 
para que este aumento se produzca ya que 
ha sido demostrado en pacientes con mola 
hidatiforme.9

Diagnóstico
El diagnóstico se basa en la anamnesis, en 
la exploración general  y ginecológica, en la 
ecografía y en la determinación de β HCG. 
La ecografía es la técnica diagnóstica de 
elección, se aprecia una imagen caracterís-
tica en copos de nieve, que corresponde 
a las características de  las vesículas hidró-
picas. No se ve presencia de saco gesta-
cional ni presencia de feto, El diagnóstico 
definitivo se hace con estudios histológicos 
y cariotipo tras el legrado.10 La ecografía 
aporta información sobre el contenido ute-
rino, aspectos de los ovarios, así  como so-
bre una posible invasión miometrial.1

La hemorragia es el síntoma más cons-
tante, encontrándose en 90 a 97% de los 
casos.  El hallazgo de un útero de mayor 
tamaño al que corresponde por amenorrea 
ha sido encontrado en 38 a 51%.  La hi-
peremesis puede ocurrir de 20 a 26%, se-
gún algunos estudios.  La toxemia precoz 
se presenta, paradójicamente, en momen-
to tardío en el embarazo molar, teniendo 

una frecuencia de 27% y de 12%, según 
la zona geográfica. Existe la formación de 
quistes tecaluteínicos por una respuesta 
exagerada de los ovarios a niveles elevados 
de hCG, los cuales son generalmente bilate-
rales y con una frecuencia entre 15 a 25%, 
y tienden a desaparecer con la evacuación 
completa de la mola. Es considerablemente 
mayor la frecuencia de pacientes con mola 
que tienen pruebas de laboratorio de fun-
ción tiroidea alterada e incrementada.2

Las náuseas y vómitos pueden estar 
exacerbados y el útero tiene  mayor ta-
maño que el correspondiente al tiempo 
de amenorrea. Después aparece una me-
trorragia a partir de las 6 a 8 semanas. A 
veces se produce la expulsión espontánea 
de vesículas semejantes a uvas. Aparecen 
con más frecuencia que en embarazos nor-
males manifestaciones como hiperemesis 
gravídica, preeclampsia, hipertiroidismo y 
embolismo pulmonar. 

La mola parcial suele cursar sin incre-
mento del volumen uterino y excepcional-
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mente se complica con hipertiroidismo, in-
suficiencia respiratoria o quistes luteínicos 
prominentes, como es el caso de la mola 
completa. La toxemia gravídica es igual-
mente excepcional.4

Oncogenes en el trofoblasto
 Los oncogenes están implicados en el 
control de la proliferación celular y están 
presentes en el genoma  humano. Su ac-
tivación es un pre-requisito para la trans-
formación maligna y la adquisición de un 
fenotipo invasivo. Esta activación puede 
ocurrir a través de mecanismos como las 
mutaciones, variaciones estructurales de 
los cromosomas o la amplificación de ge-
nes. Recientemente se ha conocido que el 
gen PPARγ está localizado principalmente 
en el citotrofoblasto del primer trimestre y 
en el sincitiotrofoblasto a término. Por es-
tar en las células citotrofoblásticas de las 
islas celulares y de las columnas celulares 
el gen PPARγ podría estar implicado en la 
modulación de la invasividad del trofoblas-
to. Su expresión en la mola hidatidiforme 
está disminuida o es irregular y está casi 
ausente en el coriocarcinoma lo cual con-
duce a pensar que pueda ejercer un rol im-
portante en la diferenciación e invasividad 
del trofoblasto y su inhibición puede con-
tribuir a la ETG como la mola y el coriocar-
cinoma.3

Signos y síntomas de coriocarcinoma 
Hemorragia uterina continua o recurrente 
después de la evacuación de una mola o 
posterior al parto, aborto o embarazo ec-
tópico.La quimioterapia es el tratamiento 
adecuado y la tasa de curación es alta. 

Los siguientes factores se asocian con 
un riesgo aumentado de neoplasia trofo-
blástica gestacional:11

Tamaño grande del útero. 
Edad > 35 años. 
Quistes lúteos bilaterales. 
Síntomas de preeclampsia. 
Hipertiroidismo. 

Antecedentes de embarazo molar
Determinación de los niveles de β hCG.

La primera hormona glucoproteica iden-
tificada fue la hCG. En 1927 por Aschheim 
y Zandek en la orina de la mujer, pero se 
produce primero por los ovarios y después 
por la placenta. Su  peso molecular se cal-
cula que está entre 36000-40000 daltons 
y sus propiedades inmunológicas y bioló-
gicas son similares a las de la hormona lu-
teinizante hipofisaria (LH) ya que 97 de sus 
145 aminoácidos son similares.12

La producción de HCG es mayor que 
en una gesta normal debido al desarrollo 
trofoblástico excesivo, incluso llegando 
al millón de unidades. Su efecto FSH-like 
(la hormona hCG, FSH, LH Y TSH, tienen 
una subunidad alfa en común) estimula el 
crecimiento de algunos folículos ováricos, 
que se luteinizan por el efecto LH-like. Los 
quistes teca luteinicos (productores de pro-
gesterona), no requieren tratamiento, in-
volucionan tras la evacuación de la mola.1 
Hay un aumento en la actividad de la ti-
roides en un 5% de los pacientes con ET 
metastasica, todo se debe  a la acción de 
la TSH-like.1

Asimismo, la producción y secreción de 
hCG tiene importancia clínica para el diag-
nóstico y tratamiento de enfermedades 
trofoblásticas de la gestación. Los pacientes 
con enfermedad trofoblástica de la gesta-
ción suelen tiene valores mucho más altos 
de hCG (mayor de 1000000) en el primer 
trimestre que los valores de embarazo nor-
mal. En la mayoría de las neoplasias tes-
ticulares también hay valores altos, estos 
que se confirman empleando la sonografìa 
o amniografía. En caso de eclampsia y pre-
eclampsia hay valores muy altos también.   

Diagnóstico Diferencial
En primer lugar se tiene que establecer con 
todos los cuadros que cursan con hemo-
rragias del primer trimestre de la gestación, 
en especial con las diferentes formas clíni-
cas de aborto y con el embarazo ectópico. 
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La clínica, la ecografía y finalmente la ana-
tomía patológica van a permitir un diag-
nóstico de certeza. 13

Tratamiento 
El tratamiento consta de la evacuación de 
la mola y el seguimiento posterior de la 
enfermedad. Para la evacuación la mejor 
opción es el legrado por aspiración.4 . Si 
se descubre tejido maligno en la cirugía o 
durante el examen de seguimiento, se indi-
cará quimioterapia. Para el seguimiento de 
la enfermedad, se recomienda un método 
de planificación familiar hormonal por al 
menos un año. Si la mujer no desea más 
hijos, se le puede ofrecer la oclusión tuba-
ria bilateral.  Se hará un seguimiento cada 

ocho semanas por al menos un año debido 
al riesgo de enfermedad trofoblástica per-
sistente o de coriocarcinoma.

En el 80% de los casos la enfermedad 
regresa después de haber evacuado el úte-
ro. Los niveles de HCG descienden inme-
diatamente tras la evacuación. Los autores, 
Seckl y col. demostraron que no existe evi-
dencia de que el retardo de la evacuación 
molar influya en el pronóstico; las pacientes 
sometidas a evacuación luego de 12 sema-
nas de gestación no tienen mayor riesgo de 
necesitar quimioterapia.14

 Cuando los niveles de HCG no descien-
den o permanecen elevados a las 8 sema-
nas se habla de enfermedad persistente.12

   ENFERMEDAD TROFOBLÁSTICA PERSISTENTE, FACTORES DE RIESGO

 Edad materna >40años

 βHCG sérica > 100.000 mUI/ml

 Útero significativamente superior

 Quistes teca luteínicos

 Mola completa con cromosoma Y

 Demora de evacuación superior a 4 meses.

 Antecedente de ETG

 Grupo sanguíneo de los padres O/A o A/O

 Metrorragia persistente tras la evacuación.

 Clinica severa (preeclampsia, CID).

   

Se define como curación la ausencia 
completa de evidencia clínica y analítica de 
enfermedad durante 5 años.6,11

La ETG es una enfermedad con un im-
pacto emocional muy grande; la mayoría 
de las pacientes son jóvenes y asintomáti-

cas y desean embarazarse. Durante todo el 
seguimiento con hGC- ß las pacientes de-
ben evitar el embarazo, lo cual es un hecho 
estresante para ellas, por la necesidad de 
posponer el embarazo.14,15
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