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Resumen

LA enfermedad trofoblástica gestacional comprende diversos trastornos proliferativos 
del trofoblasto, algunos premalignos (molas hidatiformes completa y parcial), y otros 
asociados con el sitio exagerado de placentación y el nódulo placentario. Otras altera-
ciones relacionadas, también consideradas lesiones malignas (denominadas neoplasias 
trofoblásticas gestacionales), incluyen: mola invasiva, coriocarcinoma, tumor del sitio 
placentario y tumor epitelioide trofoblástico. Puesto que algunas de estas alteraciones 
no suelen provocar síntomas, la evaluación microscópica es decisiva en pacientes 
con pérdida del embarazo. El objetivo de esta revisión es establecer las claves en la 
evaluación histológica de la enfermedad trofoblástica gestacional, que permitan es-
tablecer el diagnóstico certero y el protocolo de tratamiento adecuado, y conocer la 
morbilidad y mortalidad relacionada con la evolución de las neoplasias trofoblásticas 
y otras complicaciones secundarias.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad trofoblástica gestacional; trofoblasto; mola hidatiforme; 
coriocarcinoma; neoplasia; morbilidad; mortalidad.

Abstract

Gestational trophoblastic disease comprises a spectrum of proliferative trophoblastic 
disorders related to pregnancy, some of them premalignant (such as complete and partial 
hydatidiform moles), exaggerated placentation site, and placental nodule. Other enti-
ties are considered malignant lesions as gestational trophoblastic neoplasms: invasive 
mole, choriocarcinoma, placental site tumor, and trophoblastic epithelioid tumor. 
Due to their occasionally silent presentations, microscopic evaluation is mandatory in 
any pregnancy loss, the objective of this review is to establish clues in the histological 
diagnosis of these entities that allow an accurate diagnosis and adequate therapeutic 
behaviors, thus preventing morbidity and mortality related to both, the progression to 
neoplasms and other secondary complications specific to each entity.

KEYWORDS: Gestational trophoblastic disease; Trophoblast; hydatidiform mole; Cho-
riocarcinoma; Neoplasm; Morbidity; Mortality.
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ANTECEDENTES

La enfermedad trofoblástica gestacional com-
prende diversas alteraciones de proliferación 
celular del trofoblasto, agrupadas en cinco tras-
tornos diferentes,1-3 algunas de estas premalignas: 
molas hidatiformes completa y parcial, sitio 
exagerado de placentación y nódulo placentario; 
otras lesiones malignas, denominadas neoplasias 
trofoblásticas gestacionales, incluyen: mola inva-
siva, coriocarcinoma, tumor de sitio placentario 
y tumor epitelioide trofoblástico.4 Estas altera-
ciones producen diferentes concentraciones de 
gonadotropina coriónica humana beta (β-HCG), 
que funciona como marcador diagnóstico, 
pronóstico y evolución de la actividad tumoral, 
además de la reacción al tratamiento y curación 
de la enfermedad.5

Las células del trofoblasto son las primeras 
en diferenciarse del óvulo fecundado, forman 
la capa externa del blastocisto y su principal 
función es proporcionar nutrientes al embrión, 
para posteriormente formar la placenta. El tro-
foblasto está conformado por el citotrofoblasto, 
sincitiotrofoblasto y trofoblasto intermedio, y de 
cada uno se originan diferentes enfermedades 
trofoblásticas. Las molas y el coriocarcinoma 
provienen del citotrofoblasto y el sincitiotro-
foblasto, mientras que la neoplasia epitelioide 
y el tumor del sitio placentario se originan del 
trofoblasto intermedio.6 

Las tasas de prevalencia de la enfermedad y de 
las neoplasias han disminuido en los últimos 
30 años, posiblemente por la reducción de los 
costos y la dieta, además de la disminución de 
las tasas totales de natalidad.6

En algunos casos este tipo de alteraciones no 
suelen provocar manifestaciones; por tanto, es 
decisiva la evaluación microscópica en las pa-
cientes con pérdida del embarazo. El diagnóstico 
certero1,4,7,8 se asocia con protocolos adecuados 

de tratamiento, incluida la evacuación uterina 
y la histerectomía versus aspiración en mujeres 
con paridad satisfecha, lo que ha demostrado 
una reducción de la evolución de la neoplasia 
del 20 al 3.5%.9

Enfermedad trofoblástica gestacional

La enfermedad trofoblástica gestacional 
comprende diversos trastornos proliferativos 
relacionados con el embarazo.10 Su incidencia 
varía en todo el mundo, debido al subregistro 
y a los criterios diagnósticos dispares. En este 
rubro, Paraguay reporta la incidencia más baja 
(23 por cada 100,000 embarazos) e Indonesia 
la más alta (1.299 por 100,000 embarazos). En 
este grupo se incluyen las molas hidatiformes 
completa e incompleta (90% de los casos) y las 
alteraciones del sitio de implantación.5  

Mola hidatiforme 

Recibe su nombre a partir de la palabra griega 
hydatisia, que significa gotas de agua, y del 
vocablo  latino molaque, que expresa falsa 
concepción.11 Es la alteración más común de 
las enfermedades trofoblásticas (80%). Resul-
ta de un embarazo aberrante, con cariotipo 
anormal secundario a un procedimiento de 
fertilización incorrecto (afecta de 1-3 de cada 
1000 embarazos). Dentro de los factores de 
riesgo establecidos se encuentran: edad menor 
de 16 y mayor de 45 años, etnia oriental, ante-
cedente de aborto espontáneo y malnutrición.2,4 
Las manifestaciones clínicas son: altura uterina 
inadecuada, hiperémesis gravídica, quiste lúteo 
bilateral, sangrado, anemia y, en raras ocasiones, 
tirotoxicosis y preeclampsia.12,13 En pacientes 
con sospecha de embarazo molar, con concen-
traciones elevadas de gonadotropina coriónica 
humana beta, el ultrasonido en patrón de “tor-
menta de nieve” sugiere el diagnóstico de la 
alteración; sin embargo, esta imagen se observa 
en el 40 a 60% de los casos. 
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Las molas se subdividen en dos categorías bien 
definidas, tanto histológicas como clínicas (Figura 
1), con supervivencia cercana al 100%, con riesgo 
de evolución maligna considerable.4,14,15 Algunas 
pacientes requieren tratamiento adicional a la 
evacuación quirúrgica, según la estadificación de 
la FIGO (Federación Internacional de Ginecología y 
Obstetricia); incluso se recomienda la anticoncep-
ción, mínimo un año, debido a la recidiva, aborto, 
mortinato y, en caso de quimioterapia combinada, 
aumento de la tasa de anomalías congénitas.14 

Mola hidatiforme completa

Se denomina mola hidatiforme completa a la que 
carece de feto o embrión y en el 90 a 95% de los 
casos muestra un cariotipo 46-XX, resultado de un 
ovocito con núcleo inactivo o que ha expulsado 
su pronúcleo, fecundado por un espermatozoide 
haploide que reduplica sus propios cromosomas 
sin participación de los cromosomas maternos. 
En 5% de los casos el ovocito inactivo es fecun-
dado por dos espermatozoides haploides, uno 
con cromosoma X y el otro Y.5,16,17 El embarazo 
gemelar con mola hidatiforme completa y feto 
coexistente supone una manifestación clínica 
excepcional, que ocurre en 1 de cada 22,000 a 1 
de cada 100,000 embarazos, con tasa de nacidos 
vivos del 31-53%.16,18

Desde el punto de vista macroscópico, se caracte-
riza por edema generalizado de las vellosidades, 
con aspecto de racimo de uvas, debido a la afec-
tación generalizada; y en el examen microscópico 
se observan vellosidades masivamente hidrópicas, 
formación florida de cisternas, con estructura 
botrioide inducida por hiperplasia del trofoblasto 
anormal, hipercelularidad del estroma, detritos 
cariorrécticos del estroma y vasos sanguíneos 
vellosos colapsados.4,16,19 Por lo general no se 
requieren estudios de inmunohistoquímica; sin 
embargo, suelen ser negativos a P57 y SALL4.20

La mola completa supone un alto riesgo de 
metrorragia, hipertiroidismo, preeclampsia y 

quistes ováricos a corto plazo; y enfermedad 
trofoblástica persistente y neoplasias trofoblás-
ticas (15% de los casos) a largo plazo.4,14,16,21 
El riesgo de recidiva se incrementa 1 a 2% 
después de la primera mola, y de 15 a 20% en 
la segunda;4 se han reportado casos de recidiva 
relacionados con una enfermedad autosómica 
recesiva con cariotipo biparental, denominada 
mola hidatiforme recurrente familiar, que ge-
nera mutaciones en los genes NLRP7 (70%) y 
KHDC3L (5%).22 A pesar del riesgo de recidiva 
y malignidad, el pronóstico de las pacientes es 
bueno, con una tasa de supervivencia total de 
95 a 100%.4

Mola hidatiforme parcial o incompleta

Se caracteriza, histológicamente, por dege-
neración hidrópica focal y dispersa de las 
vellosidades, asociadas con pseudoinclusio-
nes trofoblásticas e hiperplasia trofoblástica, 
coexistente con un feto, embrión o saco gesta-
cional triploide. Resulta de la fertilización de 
un ovocito con carga genética normal por un 
espermatozoide duplicado o dos espermatozoi-
des; puede manifestarse con cariotipo 69-XXY 
(70%), 69-XXX (28%) y 69-XYY (3%).4,5,17 La 
inmunohistoquímica es útil para diferenciarla 
de una mola completa, debido a que el mar-
cador P57kip2 se expresa solo en cromosomas 
maternos; por tanto, es positivo en pacientes con 
mola parcial y negativo con mola completa.4 El 
pronóstico de las pacientes es excelente, y solo 
el 5% evoluciona a neoplasia trofoblástica.14

La inmunohistoquímica con P57 puede ser útil, 
pero es importante saber interpretar los resul-
tados: el marcador P57 es un gen de expresión 
materna con impronta paterna, lo que permite 
que la decidua funcione como control positivo 
interno. En la mola completa no existe tinción 
de las vellosidades, pero sí de los grupos de 
trofoblastos extravellosos, y en la mola parcial 
se tiñen las células estromales vellosas y del 
citotrofoblasto.7,23 Figura 1
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Sitio exagerado de placentación

Es una lesión benigna, asintomática, no vellosa, 
que se orina del trofoblasto intermedio.24,25 Se 
identifica de manera fortuita en legrados des-
pués de un aborto o en embarazos normales. 
Histológicamente se caracteriza por aumento del 
trofoblasto intermedio, con invasión del tercio 
interno del miometrio, con cordones, nidos y 
células trofoblásticas individuales de infiltración 
difusa, a veces con atipia, sin mitosis (Ki67 cer-
cano a cero), que se entremezcla con la decidua 
y las vellosidades. El sitio exagerado de placen-
tación se reporta ocasionalmente acompañado 
de placentación increta y acreta, sin riesgo de 
recidiva; sin embargo, debe distinguirse de otras 
enfermedades y neoplasias trofoblásticas.26,27

Nódulo placentario 

Es una lesión benigna, poco frecuente, que surge 
del trofoblasto intermedio. El diagnóstico se es-
tablece de forma fortuita mediante biopsia, con 
sospecha de diferentes alteraciones, en promedio 
3 años posteriores al antecedente gestacional. Se 
localiza principalmente en el endometrio y el 
cérvix, y es excepcional en la trompa uterina.28 
En el estudio macroscópico, si logra visualizar-
se, se observan uno o más nódulos amarillos o 
hemorrágicos, menores de 0.4 cm. Teóricamente 
representa una porción no involucionada de 
tejido placentario. Los hallazgos microscópicos 
incluyen: un nódulo o placa bien circunscrita, 
con abundante estroma hialinizado con células 
del trofoblasto intermedio distribuidas en grupos, 

Figura 1. Mola hidatiforme completa: A) Edema generalizado de las vellosidades, con aspecto de racimo de 
uvas. B) Vellosidades hidrópicas, con formación  florida de cisternas, hiperplasia del trofoblasto anormal e 
hipercelularidad del estroma. C) Representación de la fecundación de un ovocito vacio y cariotipo diploide 
de origen exclusivamente paterno. Mola hidiatiforme incompleta: D) Edema de las vellosidades acompañadas 
de un feto. E) Degeneración hidrópica focal y dispersa de las vellosidades, asociadas con pseudoinclusiones 
trofoblásticas e hiperplasia trofoblástica. F) p57 con positividad y en el trofoblasto tumoral. G) Representación 
de la fecundación anómala y cariotipo triploide.

A B C

D E F G
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escasas mitosis atípicas y ocasionales células 
multinucleadas. En la periferia existe infiltrado 
inflamatorio mononuclear. Los nódulos suelen 
ser positivos para PLAP (fosfatasa alcalina pla-
centaria), p63, inhibina-α y citoqueratina-18, 
con expresión focal o negativa para hPL y CD146 
(Mel-CAM),6 y negativos para gonadotropina co-
riónica humana beta. El índice de proliferación 
con Ki67 varía de 1 a 5% y si éste aumenta o la 
atipia es marcada, puede denominarse nódulo 
de sitio placentario atípico, y se asocia con otras 
neoplasias trofoblásticas (15% de los casos), 
especialmente con tumor del sitio placentario y 
tumor epitelioide.24,25,28

Lesiones que simulan enfermedad trofoblástica 
gestacional

La displasia mesenquimatosa placentaria es una 
lesión poco común, se manifiesta con placento-
megalia y dilatación quística de las vellosidades. 
Las inclusiones del trofoblasto se observan en las 
molas parciales y pueden ser una manifestación 
de otras anomalías cromosómicas, incluida la 
triploidia. Los coriangiomas son frecuentes en 
las placentas y representan hemangiomas dentro 
del parénquima; algunas lesiones se asocian con 
proliferación de trofoblastos en la periferia.23

Neoplasias trofoblásticas gestacionales

Son un grupo de lesiones malignas, que incluyen 
menos del 1% de todos los  tumores gineco-
lógicos.11 Se originan del trofoblasto velloso y 
extravelloso. Su incidencia se estima en 1 de cada 
50,000 a 100,000 embarazos y pueden ocurrir 
después de un embarazo molar o no molar.4,24 
La primera clasificación histológica se remonta a 
1893, con Sänger, quien describió estas lesiones 
como un tipo de sarcoma uterino dividido en tres 
grupos morfológicos; posteriormente, en 1895, 
Marchand introdujo la clasificación histológica 
guiada por el comportamiento y desenlace de 
las lesiones, y de esta forma se establecieron las 
bases de la clasificación actual.29

El 20% de las pacientes con neoplasias trofo-
blásticas de alto riesgo experimenta evolución 
de la enfermedad, durante o después de la 
quimioterapia primaria; por ende, el 75-80% 
se recupera.30 Las complicaciones posteriores 
incluyen malformaciones arteriovenosas. La deri-
vación arteriovenosa es parte de la patogenia de 
las neoplasias trofoblásticas gestacionales (resul-
ta de la proliferación incontrolada del trofoblasto 
y la invasión del miometrio). Las complicaciones 
pueden persistir, incluso, en el 10-15% de las 
pacientes después de la curación completa de la 
enfermedad. El 2% de las pacientes con malfor-
maciones uterinas pueden requerir tratamiento 
quirúrgico, las más reportadas secundarias a 
derivaciones arteriovenosas persistentes dentro 
de metástasis pulmonares de coriocarcinoma, 
incluso después de completar la quimioterapia 
de forma satisfactoria.17

Mola invasiva

Comprende el 15% de todas las enfermedades 
trofoblásticas y se estima una incidencia del 
5-10% de la población. El 10% de  las  muje-
res  con  mola  hidatiforme padece este tipo de  
neoplasia.19 Se caracteriza por invasión molar 
al miometrio, incluido el cérvix, con tendencia 
a metástasis.4,31

Neoplasia epitelioide atípica 

Fue descrita y caracterizada recientemente, aún 
sin criterios diagnósticos formales; sin embargo, 
se ha distinguido como una lesión limítrofe, 
entre el nódulo del sitio placentario y el tumor 
epitelioide placentario, compartiendo un origen 
común en el trofoblasto intermedio.32 

Se caracteriza por una lesión bien circunscrita, 
de apariencia quística, compuesta por 5 a 10 
capas de células mononucleadas, medianas, con 
núcleo irregular, agrandado e hipercromático, 
con 1 o 2 nucléolos incospicuos, dispuestas 
en nidos y sábanas en una matriz hialinizada 
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y fibrinoide,  que se encuentra rodeada por 
fibras musculares, sin invasión miometrial o 
vascular franca. No se distinguen mitosis ni 
necrosis. La inmunohistoquímica incluye po-
sitividad difusa para p63, CK18; positividad 
focal para inhibina-α, PLAP y negatividad para 
hPL (lactógeno placentario humano), CD146 y 
gonadotropina coriónica humana beta. El índice 
de proliferación Ki67 es moderado (14%).32

Tumor trofoblástico del lecho placentario

En 9176, Kurman, Scully y Norris lo describieron 
por primera vez. Junto con el tumor epiteliode 
placentario son las neoplasias trofoblásticas 
más raras, y representa sólo el 0.25% de todas 
estas.4,9,11 Aparece después de un embarazo no 
molar y puede manifestarse luego de varios años 
de un embarazo de término.17,33 Suele localizarse 
en el útero durante muchos años y el 5.9% de 
las pacientes evoluciona a metástasis, hacia 
los ganglios linfáticos al momento del diagnós-
tico.4,24 En algunos casos puede manifestarse 
con alteraciones paraneoplásicas, por ejemplo: 
nefropatía por depósitos de IgA, que desaparece 
con el tratamiento del tumor.25    

Aparece con una masa sólida, nodular y redon-
deada, de tamaños variable (1-10 cm); al corte 
tiene apariencia carnosa, de color amarillo, con 
hemorragia y necrosis focal. La invasión miome-
trial profunda ocurre en 50% de los casos, con 
invasión completa en alrededor del 10% asocia-
do con perforación y extensión a los anexos.33

El tumor del lecho placentario se origina del 
trofoblasto intermedio y tiene un patrón de 
crecimiento similar al del trofoblasto normal.4,24 
Las células trofoblásticas varían en apariencia, 
desde células deciduales a fusiformes, incluso 
similares al endotelio, que revisten los espacios 
vasculares; en la citología el trofoblasto inter-
medio es predominantemente mononuclear, 
con nucléolos prominentes, varios grados de 
atipia nuclear y citoplasma amorfo, eosinófilo, 

en algunas ocasiones con abundante material 
fibrinoide. El tumor suele afectar la vasculatu-
ra, provocar mínima inflamación y necrosis, y 
originar células multinucleadas dispersas, simi-
lares al sincitiotrofoblasto. Las figuras mitóticas 
usualmente varían de 2 a 4 por 10 campos de 
alto poder.4,24,33

El tumor del lecho placentario muestra un patrón 
de inmunohistoquímica único, con positividad 
difusa y fuerte para CD146, inhibina-α y hPL, 
y positividad focal para PLAP. Este patrón de 
marcación exhibe una especificidad del 60%. 
Junto con la marcación positiva para inhibina-α 
y CK8/18, y negativa para SMA (atina de músculo 
liso), comprueban el diagnóstico de tumor del 
lecho placentario.4,24 El índice de proliferación 
celular de Ki67 varía de 10-30%.33,34 La tinción 
para gonadotropina coriónica humana beta y 
p63 es poco frecuente, y cuando se expresa 
suele ser débil en una proporción pequeña de 
células tumorales, la mayor parte con cariotipo 
diploide.24

El tratamiento de elección consiste en histerec-
tomía, seguida de la evaluación de los criterios 
de la FIGO para determinar la necesidad de qui-
mioterapia coadyuvante.22 La tasa de mortalidad 
varía del 10-20%, con aumento del 25% en caso 
de metástasis.9,34,35 Existen reportes de pacientes 
con transformación a coriocarcinoma.34 

Tumor epitelioide placentario

Fue descrito en 1998 por Shih y Kurman.4 
Representa el más raro de todos los tumores 
trofoblásticos gestacionales,33 con aproximada-
mente 710 casos reportados en la bibliografía. 
Suele manifestarse en los próximos meses, in-
cluso años, del último embarazo de término; su 
crecimiento es lento y permanece confinado al 
útero.  La mitad de estos tumores se originan en 
el cérvix o el segmento uterino inferior, incluso 
pueden ubicarse fuera del útero: trompas de Fa-
lopio, ovarios y peritoneo, y el 30% evoluciona a 
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metástasis, especialmente los casos con diagnós-
tico posgestacional mayor de 4 años. El 90% de 
estas neoplasias secretan bajas concentraciones 
de gonadotropina coriónica humana beta.6,9,33  

El tumor epiteliode placentario se origina del 
trofoblasto intermedio,4 coexistente en el plato 
coriónico y las membranas fetales; los nidos 
celulares tumorales están constituidos casi ex-
clusivamente por trofoblasto intermedio.24

Desde el punto de vista macroscópico, es una 
lesión carnosa, sólida o quística, bien delimita-
da en el útero, el cuello uterino o dentro de la 
cavidad peritoneal.4   

En el examen microscópico se observan células 
medianas a pequeñas, de aspecto epitelioide, 
monomórficas, y crecen en un patrón nodular 
y bien circunscrito, con áreas de necrosis que 
rodean las islas de células tumorales viables, 
creando un patrón geográfico. Debido a su 
afectación frecuente del segmento uterino infe-
rior y el endocérvix, puede confundirse con un 
carcinoma escamocelular.4,36 La inmunohistoquí-
mica suele ser positiva para pancitoqueratinas 
(CK AEI/AE3), antígeno de membrana epitelial, 
E-cadherina y EGFR; con fuerte positividad para 
PLAP y p63, y focal para hPL, gonadotropina co-
riónica humana beta y CD146; y resulta negativo 
a SALL4.4,6,20,24 Figura 2 

En los estudios genéticos el cariotipo de la mayoría 
de los casos es diploide y pocos resultan  tetra-
ploides, incluso el 89% supone un genoma XX.6 

El tratamiento de elección consiste en histerec-
tomía y extirpación de los ganglios linfáticos 
pélvicos y abdominales sospechosos, aunque 
actualmente no están incluidos en el sistema de 
la FIGO.29 La quimioterapia se indica según la es-
tadificación; no obstante, los pacientes con esta 
neoplasia son resistentes al tratamiento,37 lo que 
contribuye a la desproporcionada mortalidad 
en relación con la inusual incidencia, con tasa 

de supervivencia inversamente proporcional al 
estadio clínico (supervivencia de 171 meses en 
pacientes en estadio I y de 9.5 meses en estadio 
IV).4,9,24 Se ha descrito un peor pronóstico en las 
pacientes mayores de 35 años, con intervalos 
superiores a 4 años del antecedente gestacional. 
Histológicamente, el pronóstico se establece por 
la invasión miometrial, alto grado citológico, 
necrosis extensa, citoplasmas claros y mitosis 
numerosas, y clínicamente por las concentra-
ciones de gonadotropina coriónica humana beta 
superiores de 10,000 mIU/mL.6    

Coriocarcinoma

Es un tumor maligno excepcional. En el 95% de 
los casos se relaciona con el embarazo. Deriva 
en el 50% de los embarazos molares, 25% de los 
embarazos de término, 22% de abortos y 3% de 
embarazos ectópicos (1 de cada 5333 embarazos 
tubáricos), este último suele ser más agresivo.17,38,39 
Su origen en embarazos molares puede demos-
trarse por estudios moleculares, principalmente 
por tipificación de microsatélites (36). 

El coriocarcinoma se origina en las vellosidades 
coriales y su incidencia varía según el sitio geo-

Neoplasias trofoblásticas

CKAE1/AE3+ hCG+

MelCAM+
p63-

PLAP+ 
p63+

CC

SALL4+SALL4-

TLP TEP

Figura 2. Algoritmo diagnóstico del estudio de 
inmunohistoquímico en pacientes con neoplasias 
trofoblásticas. TLP: tumor de lecho placentario; TEP: 
tumor epitelioide placentario; CC: coriocarcinoma.
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gráfico, por ejemplo, en Estados Unido y Europa 
afecta a 1 de cada 20,000-40,000 embarazos, y 
se registran incidencias más altas en Asia, África 
y América Latina, con 1 de cada 500 a 1 de cada 
1000 embarazos, dependiendo cada país.5,10 
Aunque su manifestación es particular y supone 
una alta quimiosensibilidad, puede generar una 
elevada tasa de mortalidad, debido a su gran 
capacidad invasiva, por la falla en el mecanismo 
regulador de la invasión del tejido trofoblástico 
a la decidua y su gran vascularización, lo que 
provoca una gran proporción de metástasis.40 

Los factores de riesgo incluyen: madres menores 
de 20 o mayores de 39 años, antecedentes de 
enfermedades trofoblásticas, edad paterna mayor 
de 40 años, multiparidad (más de 5 embarazos 
previos), consumo prolongado de anticoncep-
tivos por vía oral y grupo sanguíneo A y AB.5,40 
Recientemente se informaron dos casos con 
síndrome de Li-Fraumeni (mutación de TP53); 
por tanto, supone un riesgo elevado (incluso 500 
veces mayor) de coriocarcinoma gestacional, 
con una ruta oncogénica aún en estudio.41

La mayor parte de los casos se diagnostican 
en el posparto, sin importar la cantidad de 
embarazos; en general, las pacientes acuden a 
servicio médico por sangrado (incluido choque 
hipovolémico), subinvolución uterina y, en casos 
más avanzados, tromboembolismo pulmonar 
tumoral e hipertiroidismo.13,42,43 En la bibliografía 
se reporta que el 30% de las pacientes tiene un 
cuadro clínico derivado de la metástasis, prin-
cipalmente en: pulmones (80%), vagina (30%), 
pelvis (20%), hígado (10%), cerebro (<10%) e 
incluso piel.40,44-47

El coriocarcinoma muestra un patrón de infiltra-
ción destructivo que afecta el endomiometrio. La 
morfología se caracteriza por crecimiento bifási-
co, en láminas o cordones de células tumorales 
mononucleares (células trofoblásticas grandes, 
con abundante citoplasma anfofílico-eosinófilo 
y células del citotrofoblasto más pequeños), ro-

deadas por capas de células sincitiotrofoblásticas 
multinucleadas.4 El pleomorfismo nuclear es 
marcado, con agrandamiento nuclear y marcada 
actividad mitótica. Frecuentemente los nidos 
tumorales muestran hemorragia y necrosis cen-
tral, con células viables en la periferia y trombos 
tumorales linfovasculares.

La inmunohistoquímica resalta las células 
sincitiotrofoblásticas, con positividad fuerte y 
difusa para gonadotropina coriónica humana 
beta y HSD3B1, y del trofoblasto intermedio 
con CD146, HLA-G y MUC-4. Las células 
tumorales también se tiñen con CKAE1/AE3 y 
SALL4, y típicamente se observa un alto índice 
de proliferación (Ki67), superior del 90%.20,23,33 
Recientemente se ha demostrado que el ligando 
de muerte celular programada PDL1 es un me-
canismo decisivo para el escape inmunitario de 
las neoplasias. El marcador PDL1 muestra una 
tinción particular en pacientes con coriocarci-
noma, con patrón heterogéneo: difuso y fuerte 
en sincitiotrofoblasto y variable en el trofoblasto 
mononucleado.48

El coriocarcinoma puede aparecer, además, de 
forma intraplacentaria, como una neoplasia in 
situ.33 Representa el 2.3% de todos los corio-
carcinomas y esta variable se ha reportado en 
pocas pacientes (incidencia aproximada de 1 en 
cada 50,000 embarazos). Durante el embarazo 
y el parto las pacientes no suelen manifestar 
síntomas; el 60% de los neonatos son sanos y 
las placentas no muestran alteraciones macros-
cópicas, o exhiben pequeños focos anormales. 
Sin embargo el coriocarcinoma intraplacentario 
tiene alto potencial de metástasis materna y neo-
natal. El coriocarcinoma intraplacentario afecta 
a mujeres de 29 años (límites de 16 a 47 años); 
se ha reportado en nulíparas (20%) y multíparas. 
El 84% de las pacientes se diagnostican en el 
tercer trimestre del embarazo o en el posparto. 
El 50% manifiesta síntomas: hemorragia va-
ginal, síntomas respiratorios y en estados más 
avanzados, síntomas neurológicos. En el 71% 
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de los casos la sospecha diagnóstica inicia con 
placentas macroscópicamente anormales, más 
de la mitad con lesiones únicas y en el resto con 
múltiples lesiones (infartos y trombos de 1-6 cm 
de diámetro). Microscópicamente, los grupos 
de trofoblasto maligno rodean o surgen directa-
mente de las vellosidades y se extienden hacia 
los espacios intervellosos. Debido a su curso 
asintomático y a las placentas sanas, se sospecha 
que un tercio de los casos puede pasar inadver-
tido.10 El seguimiento del binomio, posterior al 
diagnóstico de coriocarcinoma intraplacentario, 
permite establecer las alteraciones perinatales, 
26% de los neonatos sufre complicaciones he-
morrágicas, 11% son prematuros, 2.5% padece 
anemia y 3% evoluciona a metástasis.10 

Otra forma de manifestación del coriocarcinoma 
gestacional es ovárico, con una incidencia muy 
baja: 1 de cada 369,000,000 embarazos, con 
elevada tasa de mortalidad. Este subtipo puede 
confundirse con coriocarcinoma no gestacional, 
por lo que son importante los análisis molecu-
lares, con la finalidad de determinar el ADN 
paterno del tumor.49 

El 74% de las pacientes se diagnostican en etapa 
clínica I, el 10% en etapa III (debido a la metásta-
sis pulmonar) y el 10% restante en etapa IV (por 
enfermedad metastásica diseminada). La supervi-
vencia total es del 90%. La curación depende del 
estadio clínico. Las pacientes en etapas clínicas I 
a III, en quienes se indica quimioterapia agresiva 
y temprana, muestran tasas de curación cercanas 
al 100%; incluso el 13% de las pacientes de 
alto riesgo tiene recidiva de la enfermedad;10,40 

sin embargo, las que se encuentran en etapa IV 
suelen fallecer por metástasis y afectación mul-
tiorgánica, especialmente cerebral.5,40,44

En la actualidad se desarrollan terapias espe-
cíficas para el tratamiento del coriocarcinoma, 
como el protocolo con células madre que expre-
sa genes anticancerígenos diseñado para atacar 
selectivamente las células tumorales.50
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