CASO CLIiNICO

EMBOLISMO TROFOBLASTICO E
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA.
PRESENTACION DE TRES CASOS.

José Pereda G.

RESUMEN

Se presenta tres casos de muerte por insuficiencia respiratoria aguda, severa, asociados a embolismo trofoblastico,
en pacientes portadoras de mola hidatidiforme Se discute la significacion de la lesién como un proceso inflama-

torio agudo.
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hidatidiforme.

SUMMARY

Three cases of death due to severe, acute respiratory dis-
fress in patients with trophoblastic embolism associated
to hvdatidiform mole are reported. The significance of the
inflammatory nature of the lesion is discussed.

Key worns: Syncytiotrophoblastic cells; Trophoblastic
embolism; Acute respiratory distress; Hvdatidiform mole
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INTRODUCCION

Es conocido que entre el sinciciotrofoblasto y los
tejidos maternos hay varias formas de relacion.
Una de ellas es el embolismo del trofoblasto que
ocurre en el embarazo normal y que se caracteri-
za por la migracion de células sinciciales, por via
del sistema venoso, hasta llegar al pulmoén. Lo in-
teresante de esta relacion es la total falta de reac-
cion del tejido pulmonar contra las células trofo-
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blasticas que son extranas a dicho érgano 2 Sin
duda, esta falta de respuesta, se debe a que se ha
establecido una “complacencia” inmunologica,
que aotro nivel estaria permitiendo el normal man-
tenimiento del embarazo *

El objeto de este informe es describir tres casos
de molahidatidiforme, en los cuales el embolismo
de células trofoblasticas dio lugar a una violenta
reaccion inflamatoria que causé insuficiencia res-
piratoria aguday llevo a la muerte a las pacientes.

Este tema no ha sido tratado en los tltimos anos,
pero la condicion puede ocurrir en cualquier caso
de mola hidatidiforme, con grave riesgo para la
vida de la paciente, por lo cual esta presentacion
intenta motivar su estudio.

CASOS

Las historias de las pacientes estan resumidas en
laTabla 1, donde puede verse que las caracteristi-
cas clinicas son las que habitualmente presentan
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con mola hidatidiforme, que murieron por insuficiencia respiratoria

aguda Instituto Materno Perinatal.

Caso Edad G P Amenorrea Utero > tiempo de amenorrea Nauseas y vomitos Hipertension
1 17 0 T6 semanas ¥ T+t =
2 44 4 3 18 semanas + ++ -

17 1 0 17 semanas i +++ ' -

pacientes portadoras de mola hidatidiforme. Las
pacientes 1 y 3 eran adolescentes y nuliparas; la
paciente 2 era afiosa y, como era de esperarse,
multipara. En las tres pacientes se constat6 discor-
dancia entre la edad de la gestacion y el tamafio
del utero. Ellas presentaron nauseas y vomitos en
grado variable y solamente la paciente 1 presento
hipertension arterial.

Lo que caracteriza a este grupo y lo diferencia de
otras pacientes con mola hidatidiforme, es el cua-
drodeinsuficienciarespiratoria aguda que presen-
taron en relacion al momento de eliminacion del
tejido molar.

En el caso de la paciente 1, se hizo el diagnostico de
mola hidatidiforme y como tratamiento se decidio

Figura 1. Coloracion hematoxilina-eosina 10 x. Se puede
ver que hay células sinciciotrofoblasticas libres en el es-
pacio intervelloso, desprendidas de las vellosidades y de
masas de proliferacion trofobldstica. Algunas células
trofoblasticas tienen vacuolas amplias en el citoplasma.
Comparese éstas células con la célula trofoblastica que se
ve en la luz vascular de la Figura 2.

su evacuacion. Llevada a Sala de Operaciones, se
inicio, bajo anestesia, el procedimiento de dilatacion
del cérvix. En ese momento se inici6 un cuadro de
insuficiencia respiratoria, aguda, severa. La pacien-
te presento cianosis y falleci6 sibitamente

La paciente 2 ingres6 en mal estado general con
metrorragia escasa, pero que persistio por varios
dias. Se indic6 una transfusion, que se suspendio
por cuadro de shock transfusional, 1a que fue tra-
tadacon antihistaminicos. A las 36 horas, la pacien-
te present6 dolor abdominal y disnea muy inten-
sa. Hizo intento de sentarse para poder respirar
mejor y subitamente fallecio.

La paciente 3 refirio un cuadro de hiperemesis,
severo, que no respondi6 al tratamiento ambula-
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Figura 2. Coloracion hematoxilina-eosina 20 x. Se obser-
va espacio vascular ocupado por célula
sinciciotrofoblastica de citoplasma vacuolado, rodeada por
numerosos leucocitos. En el resto del parénquima se ob-
serva depasitos de fibrina, intravascular y en los espacios
alveolares.
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Figura 3. Coloracion hematoxilina-eosina 10 x. En el cen-
tro del campo se observa capilar con dilatacion del lumen,
que esta ocupado por célula sinciciotrofoblastica, en rela-
cion a la cual hay reaccién inflamatoria, con presencia de
leucocitos y depositos de fibrina en los alvéolos y en los
septos interalveolares.

torio, en consulta privada, por lo que se interno al
Hospital. En la noche del tercer dia de su ingreso,
la paciente expuls6 espontaneamente una mola
hidatidiforme, acompanada de metrorragia abun-
dante, por lo que se practico curetaje. Al dia si-
guiente, a las 8 a.m. se encontrd a la paciente in-
consciente, sumamente palida, con abundante se-
crecion espumosa en la boca. Se manifestaban sig-
nos de shock, cuyo tratamiento se instald. Frecuen-
ciarespiratoria4() por min, estertorosa. En estas con-
diciones, la paciente fallecié dos horas después.

Hallazgos anatomopatoldgicos.- Debido a que en
los tres casos el cuadro anatomico fue similar, se
vaaresumir los hallazgos en unasola descripcion.

Las alteraciones mas importantes fueron encon-
tradas en el pulmoén. Al examen macroscopico, los
pulmones estaban aumentados de volumen, tenian
superficie externa lisa con sufusiones hemorragi-
cas, mas severas en el primer caso. Al hacer cor-
tes, la superficie de seccion estaba congestiva y
dejaba fluir, con facilidad, liquido rosado grisaceo
€spuImoso.

Alexamen microscopico, en los tres casos, los cor-
tes de pulmén mostraron en diferentes campos,
la presencia de células sinciciotrofoblasticas, den-
tro de la luz de capilares septales, en relacion con
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los cuales se ve presencia de leucocitos y coagu-
lacion intravascular (Figura 2). En los alvéolos
habia también abundante exudado inflamatorio
con polimorfonucleares y células linfomono-
citarias (Figura 3). En el resto de parénquima ha-
bia edema alveolar difuso, intenso. La reacciéon
inflamatoria se encontraba tanto en las areas en
las que habia células trofoblasticas como en las
que no se las observaba. Los cambios histologi-
cos eran de intensidad suficiente para causar los
cambios macroscopicos visibles en la necropsia,
y explicar el cuadro clinico como se ha descrito.

En el primer caso, enlanecropsia, se encontro que
el Gtero estaba ocupado por tejido molar, cuya ca-
racteristica se confirmé por el examen histologi-
co. En los otros dos casos, el diagnostico se hizo
por el examen del material obtenido por evacua-
cion de la cavidad uterina. En las laminas de estos
casos, el cuadro histologico, también era el tipico
de una mola hidatidiforme.

COMENTARIO

Como sehasefalado, el embolismo trofoblasticoen
la gestacion es un fenémeno bien documentado '3,
inclusive hay casos en los que se describe no sola-
mente migracion de células trofoblasticas aisladas,
sino de vellosidades completas . En el primer caso,
no se observa reaccion alguna contra las células
placentarias en el pulmén. En el segundo caso, se
ha descrito, después de meses de evolucion, una
reaccion inflamatoria crénica, contra las vello-
sidades coriales. También se ha descrito embolis-
mo de células sinciciales hacia el cordon umbilical
y el feto’, pero este es un problema diferente, que
no sera discutido en esta ocasion.

El problema que ahora se presenta difiere de los
casos que se ha mencionado, ya que ante la pre-
senciade células sinciciotrofoblasticas en el lecho
capilar pulmonar, en estos casos de mola hida-
tidiforme, se observa una severa reaccion celular
inflamatoria aguda, con exudado fibrinoleu-
cocitario, a predominio de polimorfonucleares
neutroéfilos, que llena los alvéolos pulmonares.
Estareaccion se acompana ademas de edema pul-
monar, probablemente causado por alteracion de
lamembrana alveolocapilar®, también de grado se-
vero, que se identifica facilmente en el examen
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macroscopico. La intensidad y la extension del
edemay la reaccion celular explican la insuficien-
ciarespiratoria aguda que se observaen la clinica
de estas pacientes.

Enrelacion a estos casos. es procedente recordar
que se reconoce dos formas de embolismo pulmo-
nar. En el llamado embolismo sincopal, la altera-
cion anatomica consiste en la oclusion de la arte-
ria pulmonar o sus ramas principales por un ém-
bolo, que generalmente se origina en el despren-
dimiento de trombos de venas varicosas de las ex-
tremidades inferiores. Experimentalmente se ha
demostrado que dicho émbolo debe ocluir aproxi-
madamente un 60 % de la luz arterial para produ-
cir manifestaciones clinicas: hipotension arterial,
marcada palidez, etc.” i

En la otra forma, el embolismo asfictico, el mate-
rial ocluye el lecho vascular periférico, 1o que pro-
duce un cuadro clinico caracteristico, con disnea,
cianosis, disminucion de la saturacion de oxigeno
en sangre periférica, presion arterial normal o algo
disminuida. En estos casos, ademas de la oclusion
mecanica por el material embolico, actuarian re-
flejos de espasmo arterial, reacciones anafilac-
toides y edema alveolar, entre otros factores.

Se ha insistido que el embolismo de células
sinciciotrofoblasticas al pulmén, durante la gesta-
cion, es un fendomeno frecuente, al que no presta-
mos atencion porque es totalmente asintomaético
y sin secuelas en la gran mayoria de casos; pero,
que se puede demostrar al estudiar cortes de pul-
mon de casos de muerte materna, o al preparar
frotises de sangre, preferentemente de las venas
del ligamento ancho, las venas parauterinas o las
venas ovéricas *. Dicho embolismo se debe ala des-
camacion de las células sinciciales de la superfi-
cie de las vellosidades, comparable a la que ocu-
rre con las células superficiales de la piel, todavia
conmayor razon, ya que las células del epitelio de
las vellosidades coriales se encuentran sometidas
alaaccion de las corrientes de la sangre materna
que circula en el espacio intervelloso. En conse-
cuencia, el fendbmeno de embolismo en la gestacion
normal se explica facilmente.

Otro tanto debe ocurrir en el embarazo molar. Te-
niendo en cuenta que en este caso hay una
hiperplasia de células sinciciales, es decir, mayor

namero de elementos potencialmente migratorios
(Figura 1), tendriamos que esperar un mayor nu-
mero de células sinciciales en el pulmén. La res-
puesta, o la falta de ella, en la mola hidatidiforme,
no ha sido estudiada, entre otras razones porque
lamortalidad en pacientes con mola hidatidiforme,
por causas ajenas a lamola es rara. Los inicos ca-
sos de muerte de pacientes portadoras de mola
hidatidiforme que han sido registrados en el Insti-
tuto Materno-Perinatal (Maternidad de Lima), son
los que se presenta en esta serie, relacionadas al
embolismo trofoblastico. Pero, es indudable que
el fenomeno debe ocurrir también en pacientes
portadoras de mola hidatidiforme, que no mueren.
En una serie se refiere que en 3,5% de pacientes
portadoras de enfermedad trofoblastica gestacio-
nal hubo sospecha clinica de embolismo trofo-
blastico®. Si posteriormente, mas tarde o mas tem-
prano, la evolucion se hace hacia un coriocar-
cinomaen pulmoén, es un problema diferente al que
ahorasediscute'. En una serie, pacientes que han
presentado mola hidatidiforme y cuadro de insu-
ficienciarespiratoria aguda, requieren con una fre-
cuencia 5 veces mayor, tratamiento quimiote-
rapico, por persistencia de gonadotropina corio-
nica elevada '

Recientemente se ha presentado una serie de 8 ca-
sos de muerte materna stbita, en tres de los cua-
les se ha identificado embolismo trofobléstico °.
Los autores describen dos tipos de dicho embo-
lismo. En lo que llaman embolismo trofoblastico
tipo lidentifican células sinciciales. En el embolis-
mo tipo Il no se encuentra células trofoblésticas.
Pero, mediante técnicas inmunohistoquimicas, se
demuestrala presencia de fragmentos de material
amorfo, proveniente de la placenta, en los capila-
res del cerebro, rifién y pulmén y sugieren que la
presencia de dicho material podria explicar la
muerte subita. Pero, como se puede ver en lailus-
tracion de su caso 5, 1o que se describe correspon-
de al embolismo sincicial, comin en necropsias
maternas y el cual no parece jugar papel alguno
como causa de muerte. El hallazgo de atrofia agu-
da amarilla en su caso 4 y de embolismo de liqui-
do amnio6tico en su caso 8, explican la presencia
de trombos fibrinosos, a cuya presencia algo po-
dria contribuir el material trofoblastico amorfo
descrito.
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Ademas, dichos casos corresponden a muertes
maternas, mientras que las pacientes que ahora
se presenta se caracterizan por ser portadoras de
mola hidatidiforme, que en un momento de su evo-
lucién hacen un cuadro de insuficiencia respira-
toria aguda, con caracteristicas de embolismo
asfictico, el que causa su muerte.

Sin duda, la presencia de células trofobléasticas en
las laminas de pulmén obtenidas en la autopsia,
de estos casos, es significativamente superior al
que se encuentra en casos de muerte materna,
donde con dificultad se encuentra una o dos célu-
las, por lamina, después de una bisqueda cuida-
dosa. En las laminas de pulmoén de casos de mola
hidatidiforme, dichas células se las encuentra fé-
cilmente en diferentes campos. Pero ain asi, la
oclusion mecanica por las células embdlicas no es
suficiente para justificar la insuficiencia respira-
toria aguda que presentan estas pacientes. Por lo
tanto, la explicacion debe buscarse en la reaccion
tisular del huésped. El rol de las células
sinciciotrofoblasticas seria el de causar en la pa-
cienteunareaccion inflamatoriaintensa, con abun-
dante edemay exudado celular inflamatorio. Como
se comprende, este concepto tiene implicaciones
terapéuticas: uso de altas dosis de corticosteroi-
des, empleo intermitente de diuréticos y asisten-
ciamecanicade laventilacion', Laadministracion
de quimioterapia especifica deberé hacerse en fun-
cion alos valores de gonadotropina coridnica que
se detecte en controles seriados.
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Si el cuadro clinico es clasificado como una reac-
cion inflamatoria, es pertinente el diagnostico de
neumonia; y como quiera que el factor desen-
cadenante es la presencia de células provenientes
del epitelio de la placenta, sugerimos que el cua-
dro se denomine neumonia a células trofo-
blasticas.
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