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RESUMEN

INTRODUCCION: la enfermedad trofobléstica gestacional esta caracterizada por un
crecimiento anémalo de las células trofoblasticas de la placenta, posterior a una
fertilizacion anormal, lo cual puede presentar alteraciones de tipo premalignas y
malignas.

OBJETIVO: Describir la incidencia del embarazo molar en pacientes atendidas en el
Hospital Provincial General Docente Riobamba, durante el periodo comprendido entre
enero 2013 y marzo 2018.

DISENO METODOLOGICO: estudio con enfoque mixto, de tipo observacional
descriptivo, longitudinal ambispectivo con muestreo no probabilistico, de tipo intencional
o deliberado, que permitio seleccionar 53 historiales de pacientes con diagndstico certero
de embarazo molar.

RESULTADOS: El 66% de las pacientes en estudio se encuentran en el rango de 10 a
19.6 semanas al momento de ser diagnosticadas con mola hidatiforme. Existe una alta
incidencia de la patologia entre las edades de 16 a 25 afios con un 64%. La sintomatologia
maés frecuente reportada incluy6é sangrado vaginal y dolor abdominal con un total del
(92,45 %). Sin embargo, predominaron las entidades benignas con un 81,13%.
CONCLUSIONES: El embarazo molar presenta una patologia poco frecuente a nivel
mundial. Aunque en el periodo objeto de estudio se identificd la existencia de varios
casos, la incidencia es baja. Predomina esta entidad en pacientes en edades entre 16 y 25
afios; El principal factor de riesgo de padecer esta patologia resulté el antecedente de
abortos previos.

PALABRAS CLAVE: mola hidatidiforme, embarazo molar, neoplasia trofoblastica

gestacional, gonadotropina coriénica humana.
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ABSTRACT
INTRODUCTION:

Gestational trophoblastic disease is characterized by an anomalous growth of the trophoblastic
cells of the afterbirth following abnormal fertilization.Which can present alterations of
premalignant and malignant type.

OBJECTIVE:

Describe the incidence of molar pregnancy in patients attended on the Provincial Hospital
General Docente Riobamba, during the period between January 2013 and March 2018.

METHODOLOGICAL DESIGN:

Study with mixed approach, descriptive observational type, longitudinal ambispective with non-
probabilistic sampling, intentional or deliberate type that allowed to select 53 clinical histories of
patients diagnosed with certainty of molar pregnancy

RESULTS:

The 66% of the patients under study are between the range of 10 to 19.6 weeks from the time of
being diagnosed with mola hydatidiforme, there is a high incidence of the pathology between the
ages of 16 to 25 years in 64%, the symptoms the most frequent reported was vaginal bleeding
and abdominal pain (92.45%), benign entities predominated with 81.13%.

CONCLUSIONS:

Molar pregnancy presents a slightly frequent pathology on a global scale rare. Although in the
period under study the existence of several cases was identified, the incidence is low. This entity
predominates in patients aged between 16 and 25 years; the main risk factor of suffering this
pathology was the antecedent of previous abortions.

KEYWORDS: hydatid mole, molar pregnancy, gestational trophoblastic neoplasia, human
chorion gonadotropin.

eviewed by:
anilo Yépez O.
English professor UNACH
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ABREVIATURAS
e Enfermedad trofoblastica gestacional (GTD)
¢ Neoplasia trofoblastica gestacional(GTN)
e Mola hidatidiforme completa (CHM)
e Mola hidatidiforme parcial (PHM)
e Mola Invasiva (IM)
e Coriocarcinoma (CCA)
e Tumores trofoblasticos del sitio placentario (PSTT)
e Tumores trofoblasticos epitelioides (ETT)
e Acido desoxirribonucleico (ADN)
e Gonadotropina coriénica humana (hCG)
e Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)
e Organizacion Mundial de la Salud (WHO)
e Tirotropina, hormona estimulante de la tiroides (TSH)
e Metrotrexate (MTX)
e Actinomicina D (Act D)
e Acido félico (FA)
e Patologia autosdmica recesiva con cariotipo biparental (BiCHM)
e Gen localizado en brazo largo del cromosoma 19, union de nucledtidos,
repeticiones ricas de leucina, dominio de pirina 7 (NLRP7)
e Gen localizado en el brazo largo del cromosoma 6 (KHDC3L)
1. INTRODUCCION

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG), o mola hidatiforme, se conoce desde
tiempos antiguos; Hipdcrates en el siglo 4 a.C. describi6 esta entidad patolégica como
una hidropesia del utero y se especulaba que era producida por la presencia de aguas
corrompidas en ese érgano. De ahi el origen etimoldgico de la palabra, que deriva del
vocablo griego hydatisia, que significa gotas de agua y del vocablo latino mola, que

significa falsa concepcion. &

Esta patologia esta caracterizada por un crecimiento anomalo de las células trofoblasticas
de la placenta, posteriormente a una fecundacion anormal, la cual puede provocar
alteraciones de tipo pre maligno y maligno. La mola hidatiforme completa (CHM) y la

parcial (PHM) se incluyen en las entidades pre malignas. El estado maligno es conocido
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como neoplasia trofoblastica gestacional (NTG) y se compone de 4 subtipos. (Anexos,

gréfico 1). @

Esta condicidn es una de las problematicas ya que no se conoce los casos de embarazo
molar en el Hospital Provincial General Docente Riobamba con el aporte de informacion

auténtica, relacionada a las caracteristicas propias de las pacientes de nuestro medio.

Esta patologia presenta una incidencia y una epidemiologia muy variables, en
dependencia de la situacion geografica, la poblacién y el estado socioeconémico; ademas

constituye un problema ginecoldgico poco frecuente. 4

Es alta la incidencia del estado benigno; 1 de cada 1500 embarazos en Europa y Estados
Unidos padecen esta complicacién, mientras que su incidencia resulta notable en América
Central, Sudamérica y México, donde se refieren 25 casos por cada 5 000 gestaciones. La
frecuencia de tipos malignos en Estados Unidos y Europa se presenta en 1 de 20 000 a 1
de 40000 embarazos, y entre 1 de 500 a 1 de 1 000 embarazos en Asia, Africa y América
Latina.®

El peligro de sufrir reiterados episodios de mola es del 1.5 % en mujeres con diagnostico
de CHM, pero ante PHM el riesgo aumenta al 2.7 %. En pacientes menores de 16 afios y
mayores de 36 afios se identifica que es mayor el riesgo de presentar enfermedad
trofoblastica gestacional, mientras que en mujeres mayores de 40 afios el riesgo se
duplica. ® Destacando asi la importancia de abordar este tema, ya que no se reportan
estudios relacionados con este tema a nivel local, y por la misma condicién no se cuenta

con datos especificos de esta entidad patoldgica.

En la enfermedad trofoblastica gestacional, la edad de las pacientes, los antecedentes de
abortos a repeticion, la multiparidad, dieta, raza, grupo sanguineo, inclusive cierta
exposicion a toxinas ambientales como herbicidas, el cigarrillo, el consumo de alcohol y
el estado socioecondmico, representan importantes factores de riesgo para esta patologia.
®)Es amplia la sintomatologia de la enfermedad trofobléstica gestacional. Lo mas habitual

es la presencia de sangrado vaginal ocasional. ©

La ecografia es un pardmetro de rutina de control al inicio del embarazo que permite el
diagndstico temprano de ETG, en comparacion con la aparicion de la sintomatologia.

Es necesario poder reconocer que en NTG se llega al diagndstico ante valores anormales
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de B-hCG, 0 a su vez, ante valores bajos que en proximos controles se encuentran

exageradamente altos, luego de varias semanas de post evacuacion.

Para el control, seguimiento y monitoreo de la enfermedad trofoblastica gestacional se
utiliza el examen seroldgico de los niveles de B-hCG, por lo que es necesario conocer que

en ciertos casos se puede originar el sindrome de hCG fantasma.

El procedimiento terapéutico para resolver el embarazo molar es la realizacion de la
dilatacion y evacuacion; ante la posibilidad de perforacion del Utero se someta a la

paciente ha legrado por succion. ©

Ante toda esta gama de sintomatologia, procedimientos y hechos clinicos propios de la
patologia nos motivé a la realizacién del proyecto con el objetivo de describir las
caracteristicas y los factores de riesgo que presentan las pacientes con este diagnostico, y

a su vez conocer la incidencia en el periodo propuesto.
CAPITULO 1

1.-PROBLEMATIZACION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el contexto del Hospital Provincial General Docente Riobamba, el estudio de la
incidencia del embarazo molar no se encuentra suficientemente descrito; por lo que se
decidié realizar un proceso investigativo al respecto, que constituird una herramienta para
la gerencia de esa casa de salud. El valor técnico metodoldgico aportado facilitara la toma

de decisiones administrativas y epidemioldgicas en relacion con esa patologia.
Atendiendo a lo anterior, las autoras se propusieron el siguiente problema cientifico:

¢Falta de informacion y datos de incidencia sobre el embarazo molar en pacientes
atendidas en el Hospital Provincial General Docente Riobamba, durante el periodo

comprendido entre enero 2013 y marzo 2018?
1.2 JUSTIFICACION

La enfermedad trofoblastica gestacional se produce por una alteracion en la
diferenciacion del trofoblasto; las células evaden la respuesta inmune, tienden a

proliferarse y a propagarse al tejido huésped. No es muy frecuente su incidencia, pero se
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describe que, ante un antecedente de embarazo molar, el riesgo es de 1-2 % y del 15-20%
ante dos. Hay un gran riesgo de predisposicién en edades maternas menores de 16 afios y

alin mas, en mayores de 45 afios ¢¥

Hay que reconocer la importancia del diagnéstico y los procedimientos clinicos oportunos
para la evacuacion del embarazo molar, lo que puede prevenir futuras complicaciones. Se
recomienda incentivar el interés en las pacientes para que puedan entender la severidad
de la patologia y que los profesionales de la salud puedan brindarles control y seguimiento
oportunos. ®

Por lo tanto, la informacion de esta patologia servira para reconocer datos estadisticos de
incidencia, factores de riesgo y complicaciones que presentaron las pacientes con el
diagnostico de embarazo molar en el Hospital Provincial General Docente Riobamba,

relacionados a la realidad del medio en el que se desenvuelven.

1.3 OBJETIVOS
1.3.1 OBJETIVO GENERAL
e Describir la incidencia del embarazo molar en pacientes atendidas en el
Hospital Provincial General Docente Riobamba, durante el periodo
comprendido entre enero 2013 y marzo 2018.
1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Caracterizar a las embarazadas de la muestra atendiendo a variables
epidemioldgicas de interés para el estudio.
e Determinar los factores de riesgo del embarazo molar presentes en la
poblacién de la investigacion.
e Establecer las complicaciones mas frecuentes del embarazo molar en las

pacientes investigadas.

CAPITULO I
2.ESTADO DEL ARTE

La mola hidatidiforme fue descrita por Hipdcrates en el siglo 4 a.C. pero William Smellie
fue el primero en manejar los términos de mola e hidatidico en el afio 1700. No fue hasta
mediados del siglo XIX que Boivin y Velpeau describieron esta patologia como una

degeneracion quistica de las vellosidades coriales.
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En el afio de 1985 el Dr. Marchand manifestd que el embarazo molar antecede a la
aparicion de coriocarcinoma, y se refirio a la proliferacion del cito y sincitiotrofoblasto
en las vellosidades coriales. A inicios del siglo XX, Fels y colaboradores exponen la
existencia de exceso de hormona gonadotropina coriénica en la orina de las pacientes

afectadas. @

En la década de los 40, Hertz sefiala que el tejido fetal requiere acido félico y la utilizacion
de un antifolinico como el metrotrexate lo inhibia. Fue que 1956 cuando Li vy
colaboradores anunciaron el caso de remision completa de coriocarcinoma metastasico,

con el uso de metrotrexate como tratamiento. @

La Enfermedad Trofoblastica Gestacional (ETG) se conoce también como embarazo
molar o mola hidatidiforme, y se genera al existir alteraciones en la fertilizacién, que
ocasionan la proliferacién descontrolada del tejido trofoblastico. Abarca dos entidades:
mola completa y mola parcial. La resolucion se produce posterior a la evacuacion, y si no
evolucionan favorablemente estas desencadenaran una Neoplasia Trofobléstica
Gestacional (NTG), caracterizada por las anomalias del trofoblasto que alteran la
evolucion de la ETG. Esta entidad maligna puede presentarse “de entrada”, sin
antecedentes de ETG previos, y poseen alta tendencia de invasion y metastasis. Se
reconocen cuatro subtipos histoldgicos: Mola invasiva (IM), coriocarcinoma (CC), tumor

trofoblastico epiteloide (ETT) y tumor trofobléstico del sitio placentario (PSTT). &:37)

La incidencia y la epidemiologia de esta entidad patolégica presentan variaciones de
acuerdo a la situacion geogréfica, el tipo de poblacion y el nivel socioeconémico de la
poblacion estudiada. En América del Norte y Europa, CHM presenta de 1 a 3 casos en
1000 embarazos, y en PHM 3 de cada 1000 embarazos. La incidencia de formas malignas
se aproxima a 1 de cada 50 000 y la mola invasora se presenta de 6 a 10 veces, con mayor

frecuencia que el coriocarcinoma: 47

Entre los factores de riesgo, la edad materna es determinante para el desarrollo del
embarazo molar, y en especial para la entidad de mola completa. La vulnerabilidad de las
pacientes en ambos extremos de la edad es alta, ya que, en menores a 16 afios, el riesgo
es seis veces en comparacion con el rango de edad entre 16 y 40 afios, mientras que en

mayores de 40 afios es de 5-10 veces. @
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Otro factor de riesgo incluye los antecedentes de mola hidatidica en 50%, embarazo
ectopico en 5%, aborto en 25%, y embarazo previo a término en 20%, mientras que la
asociacion con el sistema ABO se ha descrito como predisponente solo para
coriocarcinoma y no para mola hidatidica. Se consideran también los factores de tipo
hormonales como presencia de la menarquia tardia, la utilizacion de métodos
anticonceptivos orales y las alteraciones de tipo menstrual. En mujeres de raza blanca el
riesgo aproximado es de 1.8 a 2.1 veces. 48

Las manifestaciones clinicas mas habituales son en un 83,3%, la presencia de sangrado

vaginal y en un 75,6% el dolor hipogastrico. ©
ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL

Esta patologia se produce por anormalidades relacionadas con la gametogénesis y la
fertilizacion, y como resultado de una aberracion del embarazo. Tiene su origen en un
cariotipo anormal que genera una proliferacion inadecuada y anormal de las vellosidades
placentarias. Clasicamente al tejido trofoblastico gestacional es comparado con un racimo
de uvas, todos los subtipos tienen en comun la hipersecrecion de gonadotropina coridnica
(hCG). 10

Mola hidatidiforme completa

La CHM citogenéticamente se origina por la fertilizacién de un évulo vacio con un
espermatozoide haploide (23 cromosomas), 1o que condiciona que en el interior del évulo
exista endorreduplicacion cromosémica del espermatozoide, y se obtenga una dotacién
diploide. Siempre el espermatozoide poseera la genética de 23 X para dar como resultado
un producto de 46 XX. Si sucediera esta condicion con un espermatozoide con genética
23Y originaria un producto de 46 YY, situacion que es improbable que se desarrolle,
puesto que para que sea viable el producto es obligatorio que contenga por lo menos un
cromosoma de tipo X. Se sabe que la mayoria de embarazos molares son producto de este
tipo de fertilizacion conocida como monospérmica. () Existen menos casos de
fertilizacion dispérmica, originada por la fertilizacidén de dos espermatozoides a un 6vulo
anucleado. Antes o después de la concepcion puede existir la pérdida de los cromosomas
de tipo maternos, el ADN nuclear es plenamente paterno y el ADN mitocondrial es de

origen materno en la mola hidatiforme completa

16



Histopatoldgicamente la CHM presenta un disefio caracteristico de una estructura
botrioide, causada por hiperplasia anémala del trofoblasto, hipercelularidad estromal,
restos de cariuréctica estromal y vasos vellosos colapsados.

Se relaciona la CHM recurrente con la patologia autosémica recesiva, con cariotipo
biparental (BiICHM), reconocida como mola hidatidiforme recurrente familiar (FRHM),
donde se revelan ciertas mutaciones en el gen NLRP7, perteneciente a la familia NLRP,
e implicado en procesos de inflamacion y apoptosis durante la respuesta celular a la
infeccion @, Provoca en la mujer embarazada la incapacidad de instaurar una regulacion
de impresion normal en los ovocitos, y genera recurrencia y dificultad para sobrellevar
un embarazo normal. Al inicio del embarazo se origina un proceso inflamatorio,
fundamentalmente durante el estado de implantacién, etapa donde se veria involucrado a
este gen. Y Se ha reconocido un segundo gen procedente de la madre, el KHDC3L, que

se manifiesta con menor frecuencia ante este padecimiento. ¥
Mola hidatidiforme parcial

Se produce por la fertilizacion de un dvulo por dos espermatozoides, que origina un
cariotipo de tipo triploide en la mayoria de los casos. Histolégicamente contiene 2 tipos
de vellosidades coriales: una que presenta un aspecto tradicional o normal, y la otra es de
tipo hidropica con presencia de proliferacion trofoblastica focal. El aspecto de las

vesiculas molares es de menor tamafio. 47

En el diagnostico de esta entidad se evidencia la presencia de un feto que en algunos casos
se encuentra con vida, pero se han reportado situaciones clinicas en las que el feto llega
a término, casos fuera de lo habitual, pues por las malformaciones que presentan los

mismos, no son viables.

Citogenéticamente son triploides, se producen por anomalias en la fecundacion de un
6vulo normal por dos espermatozoides, lo que procrea un producto con dotacién genética
de tipo triploide (69XXX o 69XXY). Las caracteristicas histoldgicas son similares a
trisomias, monosomias, triploidias y translocaciones, lo que genera gran desconcierto, por
lo que actualmente se utiliza la inmunotincion con P57kip2, que se expresa Unicamente
en cromosomas maternos. Esta prueba permite diferenciar entre CHM y PHM y ademas
identificar los embarazos no molares. Resulta positiva en embarazos no molares y en

PHM. Ante un resultado negativo hablamos de CHM. Es crucial realizar una
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monitorizacion de rutina ante estas pacientes con la utilizacion de B-hCG después de un
antecedente de enfermedad trofoblastica gestacional, con el objetivo de descubrir si hay
persistencia y la probable transformacion a la entidad maligna. 47

La enfermedad trofobléstica gestacional presenta una amplia gama de sintomas. Segun
varios estudios el sintoma mas habitual es la presencia de sangrado vaginal esporéadico ),
pero otros sintomas clinicos que se pueden detectar son: hiperémesis gravidica, sintomas
de hipertiroidismo, trastornos hipertensivos como la preeclampsia. En ciertos casos se
pueden encontrar una alteracion de las hormonas tiroideas con tendencia al
hipertiroidismo con la presencia de T4 elevada y TSH disminuida, aunque se dice que es
raro presenciar tirotoxicosis, los niveles relacionados a T4 libre posterior a la evacuacion

del embarazo molar suelen normalizarse. ©®

Se presenta preeclampsia grave y eclampsia en embarazos molares grandes, ya que la
masa trofoblastica hipdxica libera factores antiangiogénicos que posteriormente producen
la activacion de lesion endotelial. Este tipo de casos son menos frecuentes por la

realizacion del diagnostico y de procedimientos oportunos para la evacuacion. ©

La realizacién de exadmenes complementarios como la ultrasonografia, permite un
diagnostico anticipado en comparacion con la aparicion de la sintomatologia, ) debido a
que en el control inicial del embarazo se realiza la ecografia de rutina. Esta es la via por
la cual se identifica y diagnostica esta entidad para la posterior toma de acciones ante la

resolucion. @

Si no guarda relacion con la edad gestacional el aumento de tamafio del Utero, de rutina
se debe realizar la ecografia con el objetivo de visualizar esta entidad patolégica. Ademas,
este estudio se debe complementar con la observancia de los niveles séricos de f-hCG,
que arrojan valores alterados no coherentes con la edad gestacional que presente la
paciente, todo en dependencia del tipo de TGD. @

El tejido trofoblastico provoca la produccién de gonadotropina coridnica humana, la
misma que posee dos subunidades: la alfa, presente en hormonas glicoproteicas, y la
subunidad beta que posee alta sensibilidad ante las pruebas de laboratorio. La subunidad
beta en el embarazo se encuentra integra y se hiperglicolisa en el primer mes
normalmente, mientras que en la enfermedad trofoblastica gestacional la hCG puede estar

presente como una subunidad beta libre, 0 como una subunidad cortada, como péptido ¢
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terminal, nucleo beta o0 como una forma hiperglicosilada. Esta prueba es de gran utilidad

ante el control, seguimiento y monitoreo de la enfermedad trofobléstica gestacional. (Y

Ante la elevacion leve a persistente de B-hCG, se debe sospechar del sindrome de hCG
fantasma, que es producido generalmente cuando no existe una hCG verdadera o la
presencia de tejido trofoblastico. Inclusive pueden darse falsos positivos por la existencia
de reaccion cruzada con anticuerpos heterdfilos; por lo tanto, es necesario reconocerla
para evitar procedimientos y tratamientos innecesarios, que podrian realizarse después
del antecedente de evacuacion del embarazo molar, o en ciertos casos, ante una adecuada

quimioterapia en casos de neoplasia trofobléstica gestacional. (Y

En todas las entidades de GTD se ha detectado que la hormona del crecimiento esta
presente en la placenta humana y la misma podria ser usada como un biomarcador para

el diagnéstico. 12

Posterior al diagndstico, como tratamiento de primera linea se recomienda la realizacion
de los procedimientos de dilatacion y evacuacion, que deben ser llevados a cabo con la
ayuda complementaria de la ultrasonografia, con el fin de evitar la perforacion uterina. El
legrado por aspiracion es el método mas utilizado por la ventaja de no producir esta

complicacion. @

Estudios realizados aconsejan que no se utilicen ciertos procedimientos de maduracion
cervical o agentes que induzcan el parto, ya que la presencia de las contracciones uterinas
puede llegar a exponer a la paciente a un cuadro de embolia trofoblastica, lo que le
dificultaria respirar, o la expondria a la propagacién sistémica de la patologia

trofoblastica. ®

Una opcidn terapéutica en pacientes con paridad satisfecha, es la realizacion de la
histerectomia con la debida conservacion de los 6rganos anexos. En comparacién con la
técnica anteriormente descrita, presenta grandes ventajas al evitar post alteraciones
molares. Es esencial que en estas pacientes se mantengan un control y seguimiento con

el fin de descartar persistencia de GTD a pesar de estar histerectomizadas. ©

Es favorable la administracion de la profilaxis anti-D en pacientes Rh-negativos, pues en
el trofoblasto se produce la expresion del factor Rhesus D. Ademas, ante casos de

hemorragia incontrolable se recurre a la histerectomia. @
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Los niveles de inhibina A y activina A disminuyen luego de la finalizacion y evacuacion
del embarazo molar, lo que indica un mejoramiento. Los niveles de estas demuestran que

ante los valores se encuentran de 7 a 10 veces mas altos de lo normal. ©

Se aconseja valorar la BHCG posterior al procedimiento. La primera valoracion se
realizaré a las 48 horas, y posteriormente se requiere un seguimiento de 1 a 2 semanas en
casos de mola hidatiforme parcial, en espera de que 3 pruebas seguidas sean normales. El
tiempo sugerido para la remision es de siete semanas en este tipo de entidad patoldgica,
mientras que para la mola hidatiforme completa es de 9 semanas. El control en estos casos
debera ser cada mes de 3 a 6 meses. (Anexos, grafico 2) © Ademas es recomendable
explicar a las pacientes acerca del manejo y uso de anticoncepcion por un afo, para asi

permitir al personal de salud tener un control adecuado de la patologia.

Normalmente la B-hCG alcanza valores dentro de los pardmetros normales
aproximadamente a los tres meses. En el caso de pacientes que deseen embarazarse y
logren un declive de la B-hCG de manera logaritmica, se puede planificar un embarazo
posterior a los seis meses de obtener valores negativos de B-hCG. Si no se logra este
objetivo debe continuarse el control y seguimiento durante un afio, explicandole a la

paciente sobre los riesgos a los cuales se expondria ante una nueva concepcion. ()

En cada embarazo, a las 6 semanas posterior al parto o cesarea se aconseja la
determinacion de B-hCG, y en pacientes con antecedentes de embarazo molar, ademas se

realizara el estudio histopatoldgico de la placenta. (")
NEOPLASIA TROFOBLASTICA GESTACIONAL

Se produce por alteraciones del trofoblasto en las distintas etapas de diferenciacion; (3)
posee subtipos que son: coriocarcinoma (CC), mola invasiva (IM), tumor trofoblastico

del sitio placentario (PSTT) y tumor trofoblastico epitelioide (ETT).

La mola invasiva es una entidad que prosigue a CHM. Varios autores confirman que es
posible ademas que pueda evolucionar posterior a PHM. Las vellosidades hidrépicas de
esta neoplasia se caracterizan por invadir el miometrio o los vasos sanguineos; el pulmon,
la vagina, la vulva y el ligamento ancho son los principales 6rganos afectados por la
diseminacion. Para el diagndstico de esta entidad es importante el estudio histopatolégico,

ya sea de la histerectomia o de la biopsia realizada a la paciente. (")
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El coriocarcinoma se origina en el trofoblasto velloso. Este tipo presenta invasion al
miometrio caracterizada por hiperplasia trofoblastica especifica, anaplasia, ausencia de
vellosidades corionicas y hemorragia con necrosis central. Las concentraciones de B-hCG
presentan niveles muy altos en el coriocarcinoma, con una diseminacion mas agresiva e

invasiva que produce dispersion maligna a pulmones y vagina. &4

Los tumores trofoblasticos del sitio placentario se generan en la zona de implantacion de
la placenta. Se identifican por su presentacion como nidos infiltrantes monomorficos y
laminas de trofoblastos intersticiales. Estas entidades poseen una menor invasion de tipo
vascular, pero se ven implicados los ganglios linfaticos. Existen bajas concentraciones de
hCG, en comparacion con el CC. Una variante rara de PSTT es el conocido tumor
trofoblastico epiteloide que contiene un comportamiento clinico similar, pero una matriz

distintiva hialina caracteristica. (

Para lograr un diagndstico correcto y definitivo, el examen histoldgico es esencial; hay
que reconocer que ante entidades de mola invasiva y CC, caracteristicamente reportan
niveles altos de B-hCG, mientras que los niveles méas bajos de B-hCG se encuentran en
entidades como PSTTy ETT. @

Es primordial realizarles un control médico integro, con el objetivo de conocer la
extension de esta patologia. Con la ayuda de analisis de sangre se pueden constatar las
funciones hepéticas, renal, la biometria hematica y los niveles de hCG. Ademas, el
examen fisico completo deberd incluir el examen especular en busca de rasgos de
metastasis de tipo vaginal. ®Con el estudio de protooncogenes, del gen supresor tumoral,
de citoquinas y factores de crecimiento, es posible comprender la GTN y la progresion
tumoral. Dependeria del p53, y la apoptosis conduciria hacia la proliferacion

trofoblastica. 12

La utilizacion de Rx de térax es primordial para el control porque puede sugerir 0 a su
vez demostrar imagenes de metéastasis; ante esta posibilidad se debe complementar con
una tomografia axial computarizada. Es necesario tener en cuenta que ademas de este
estudio, es de relevancia completar el seguimiento con una resonancia magnética de

cerebro, si ya existe la evidencia de metastasis pulmonar.

La comprobacion de tipo histologica de CC y su propagacion a nivel cerebral, al pulmén,

o al higado en imagenes sugestivas que sean mayores de 2cm; el sangrado
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gastrointestinal, hemorragias vaginales incontrolables que por su sintomatologia
necesiten transfusiones; el poseer tres o mas resultados alterados de f-hCG superiores a
20 000 Ul /1, posterior a 4 semanas post evacuacion del embarazo molar, son los motivos

por los cuales ya se iniciaria el tratamiento de quimioterapia. )

Segun la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia FIGO 2000 por sus siglas,
en conjunto con la OMS, (Anexos, grafico 3)™el sistema de estadificacion permite la
evaluacion y el tratamiento recomendados. La puntuacion menor a siete corresponde a
GTN de riesgo bajo, mientras que aquellas mujeres con puntaje de 0 a 6 tienen mas
probabilidad de tener buenos resultados ante la monoterapia, ya sea con metotrexato o
con actinomicina D. Las mujeres con puntuacion mayor a 6 presentan un buen resultado

en la terapia combinada, pero la respuesta a la terapia con un solo agente es ineficaz. 3

Se han descrito mas de 14 opciones quimioterapéuticos para NTG de bajo riesgo, pero no
existe uno que se considere de primera linea ante el tratamiento. Segun la evidencia, es
recomendable utilizar drogas como MTX o la Act D durante la monoterapia en este tipo
de pacientes, ya que reporta tasas de disminucion en la reaparicion del 50 al 90%. @ La
dosis semanal intramuscular o intravenosa de MTX o de Act D dos veces a la semana
resulta tener menos efectividad que si la utilizacion por 5 dias de MTX y Act D, o la
combinacion de MTX/FA durante 8 dias. ®

Existen varios estudios comparativos entre la utilizacion del MTX Y ActD, los mismos
que presentan variacion en dependencia de las dosis, el tipo de paciente, la via de
administracion y la frecuencia. Entonces la utilizacion del tipo de medicamento va a
depender de los profesionales, pues no existe un consenso que pueda guiar hacia la

utilizacion de un medicamento con mejor respuesta ante este tipo de padecimiento. )

Mediante el tratamiento se espera la remision completa de esta entidad patoldgica; es
Optimo considerar que puede existir la presencia de toxicidad por parte del MTX. Ante la
quimioterapia se pueden padecer varios efectos adversos como la supresion de la médula
Osea, alopecia, estomatitis, mucositis, nauseas, vémitos, neuropatia y disfunciones en la
funcion hepatica y renal, por lo tanto, se utiliza ActD en pacientes con toxicidad y

resistencia a la terapia con MTX, y que presenten niveles de f-hCG por debajo de 300 1U
/1@
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La quimioterapia multiagente con o sin cirugia adyuvante y radioterapia se aplica en
entidades de NTG de alto riesgo. En el afio 1980 se descubrid que el etopdsido era un
agente con alta efectividad; entre las précticas de quimioterapia, el régimen (EMA-CO)
conformado por la combinacién de etoposido, MTX, FA, Act D, ciclofosfamida y
vincristina, obtuvo un incremento en las tasas de remision y supervivencia, lo que lo
convirtio en el adecuado para el tratamiento de la entidad de alto riesgo de NTG, por
presentar baja toxicidad y completa respuesta. ©)

Es recomendado que este tipo de NTG de alto riesgo, sea tratado por profesionales
especializados en oncologia y que presenten experiencia, ya que estas pacientes
necesitaran la utilizacion de agentes quimioterapéuticos para terapia agresiva y en varios
casos hasta de radioterapia. En un 86% se manifiesta la tasa de supervivencia a los 5 afios.
®)Segun un estudio que se realizd para conocer si la administracion de anticoncepcion
influia en pacientes que han padecido de embarazo molar y las entidades de GTN
postmolar, con respecto al seguimiento, los riesgos y el tiempo al que estaba expuesta la
mujer para normalizar la B-hCG, dio como resultado que es de gran relevancia médica la
utilizacion de la anticoncepcion en el control y seguimiento por su eficacia, y ademas
porque las pacientes que han sido sometidas a la anticoncepcion requieren de menos
tiempo para obtener la B-hCG dentro de pardmetros normales, en comparacién con las
pacientes que no fueron sometidas. Incluso se demostré que no aumenta la posibilidad de
padecer GTN postmolar, ni que influya en la gravedad de la presentacién clinica como se

crefa. 149

Se ha recomendado la administracion del método de anticoncepcion acetato de
medroxiprogesterona, como una eleccién para las pacientes que tienen problema para
cumplir a cabalidad el uso adecuado de los anticonceptivos orales. La aplicacion del
dispositivo intrauterino estd contraindicada en este tipo de pacientes antes de que los
niveles de B-hCG comiencen a normalizarse, ya que existe el riesgo de perforacion del

Utero por la subinvolucién uterina o por casos de mola invasiva. ©

Es un tema controvertido hablar de la quimioterapia profilactica. Segun varios estudios
deberian tomarse en cuenta las pacientes con alto riesgo de llegar a desarrollar NTG entre
estas opciones. Aquellas pacientes que presentan un valor de f-hCG mayor a 100.000
mUI/ml, ademas de presentar un incremento del tamafio del Gtero que no guarda relacion

con la edad de gestacion, o quistes tecaluteinicos bilaterales, y en ciertos casos ademas
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de dificultad respiratoria posterior al procedimiento de evacuacion, preeclampsia,
hipertiroidismo, y persistencia de subinvolucion uterina con hemorragia posterior al
procedimiento, pueden presentar disminucion con esta practica, del 47 al 14 % de los
padecimientos de patologia postmolar. Sin embargo, en las pacientes con bajo riesgo no

se ha reportado ninguna ventaja la aplicacion de esta practica profilactica.

Ademas, con el objetivo de conocer la extension de esta patologia se impone la realizacién
de un control médico integro, mediante andlisis de sangre, con el fin de constatar la
funcion hepética, renal, la biometria hematica y los niveles de B-hCG. Se propone que se
realice un examen fisico completo que incluya el examen especular en busca de rasgos

de metéstasis de tipo vaginal.

Se debe explicar claramente a la paciente sobre el manejo y procedimientos a los que se
va a someter, pues se ha demostrado que el estado psicoldgico se ve afectado en este
proceso; por lo tanto, se recomienda el apoyo de las especialidades de oncologia y

psiquiatria por la misma naturaleza de la enfermedad. ©
CAPITULO Il
3. METODOLOGIA

El proceso investigativo se desarrolld en el periodo comprendido entre noviembre 2017
y junio 2018, en el Hospital Provincial General Docente Riobamba; el mismo que
pertenece al segundo nivel de atencidn del Ministerio de Salud Publica, y se ubica en la
Av. Félix Proafio y Chile de esta ciudad, en la provincia de Chimborazo- Ecuador. Se
realiz6 a través de un estudio con enfoque mixto, de tipo observacional descriptivo,

longitudinal ambispectivo.

El universo de estudio estuvo constituido por las historias clinicas de las embarazadas
atendidas en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia, de la institucién de salud
mencionada, durante el periodo comprendido entre enero 2013 y marzo del 2018. Se
realiz6 un muestreo no probabilistico, de tipo intencional o deliberado que permitid
seleccionar 53 historiales de pacientes con diagndstico de certeza de embarazo molar. Los
respectivos documentos rezaban en el departamento de Estadistica del Hospital Provincial

General Docente Riobamba.

Para este estudio se utilizaron las siguientes variables:
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o Lugar de residencia

o Edad gestacional

o Edad materna

o Sintomas mas frecuentes

o Clasificacion histopatologica de la mola
o Abortos previos y multiparidad

o Anticoncepcion

Se emplearon metodos de nivel tedrico y ldgico-préactico durante la organizacion del
proceso investigativo, la ejecucion de las actividades previstas y la solucién de problemas,
que incidieron sobre la marcha de la investigacién. Ademas, el método historico-l16gico
en el andlisis permitié un estudio de manera cronolégica en el transcurso del periodo
investigado, y el método inductivo-deductivo se utilizé en el estudio para determinar los

elementos que intervinieron en el embarazo molar.

A traveés de la técnica de “revision de documentos” se recogieron datos de interés con la
ayuda de un formato predisefiado. Para la realizacion del proceso investigativo en el
contexto de investigacion, se solicito la debida autorizacién al Dr. Telmo Sotomayor R.
gerente del Hospital General Docente de la ciudad de Riobamba.

Los datos recolectados fueron organizados en una base de datos elaborada en el programa
Microsoft Excel, el cual facilitd el procesamiento y la interpretacion utilizando técnicas
de estadistica descriptiva. Los resultados se presentaron utilizando tablas estadisticas que

permitieron la debida interpretacion.

Las investigadoras tuvieron en cuenta los principios bioéticos establecidos por las

convenciones internacionales: beneficencia, autonomia, justicia y no maleficencia.
CAPITULO IV
4. RESULTADOS Y DISCUSION

El analisis de las variables estudiadas respecto a la incidencia de embarazo molar permitid

realizar la caracterizacion de esa entidad en el contexto de investigacion.
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Tabla 1. Lugar de residencia

Lugar de residencia N° de historia clinica
Alausi 3 5,66%
Cacha 1 1,89%
Cajabamba 1 1,89%
Calpi 1 1,89%
Cebadas 1 1,89%
Chambo 5 9,43%
Colta 2 3,77%
Guamote 7 13,21%
Guano 2 3,77%
Licto 1 1,89%
Pallatanga 5 9,43%
Palmira 1 1,89%
Pillaro 1 1,89%
Riobamba 20 37,74%
Tambo 1 1,89%
Yaruquies 1 1,89%
TOTAL 53 100%

Autoras: Huilca T, Lara E.

Fuente: Historias clinicas del Hospital Provincial General Docente Riobamba.

De las pacientes en estudio, 20 de aquellas proceden de la cabecera cantonal de la
provincia, para un 38%. Es destacable que a pesar de ser Guamote un cantén pequefio en
comparacion con los diferentes lugares de procedencia de las pacientes en estudio,

represento el 13.21% correspondiente a 7 pacientes (tabla 1).

Tabla 2. Edad gestacional

Edad gestacional Historia clinica
(semanas)
No. %
1-96 13 24
10-19,6 35 66
20 - 29,6 3 6
> 30 2 4
TOTAL 53 100

Autoras: Huilca T, Lara E.
Fuente: Historias clinicas del Hospital Provincial General Docente Riobamba.
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El 66% de las pacientes en estudio se encontraron entre el rango de 10 a 19.6 semanas al
momento de ser diagnosticadas con mola hidatiforme, mientras que las pacientes con 30

semanas fueron las menos representadas, con un 4 % (tabla 2).

Gréfico 4. Edad materna
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Autoras: Huilca T, Lara E.

Fuente: Historias clinicas del Hospital Provincial General Docente Riobamba.

En lo referente a la edad materna se puede identificar que 34 pacientes representadas en
un 64% estan comprendidas entre las edades de 16 a 25 afios, lo que refleja una alta

incidencia en este rango (grafico 4).
SINTOMAS FRECUENTES

Dentro de la poblacion en estudio, la sintomatologia mas frecuente que se observo fue el
sangrado vaginal y el dolor abdominal (92,45 %).

Tabla 3. Caracteristicas histopatologicas

HISTOPATOLOGICO
ANO BENIGNO | MALIGNO | SIN REPORTE | OTROS | TOTAL
2013 5 - 3 1 9
2014 13 - 2 - 15
2015 8 1 - - 9
2016 10 1 1 - 12
2017 7 - - - 7
2018 - 1 - 1
TOTAL 43 2 7 1 53

Autoras: Huilca T, Lara E.

Fuente: Historias clinicas del Hospital Provincial General Docente Riobamba.
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En relacion con los resultados histopatoldgicos, predominaron las entidades benignas
para un 81,13%, mientras que el tipo maligno solamente se evidenci6 en dos casos. La
mayor incidencia se reportd en el afio 2014; sin embargo, en este no se diagnosticd

ninguna de las entidades malignas (tabla 3).

Tabla 4. Abortos previos y multiparidad.

CARACTERISTICAS
GINECO OBSTETRICAS N° %
(N=53)
ABORTOS 11 20,75
GESTAS 28 52,83
NINGUNA 25 47,17
PRIMIGESTA 10 18,88
BIGESTA 8 15,09
TRIGESTA 2 3,77
MULTIGESTA 8 15,09

Autoras: Huilca T, Lara E.

Fuente: Historias clinicas del Hospital Provincial General Docente Riobamba.

Unicamente 11 pacientes (20,75%) de la poblacion en estudio presentaron antecedentes
de abortos previos y, ademas, se sefiala que las primigestas mostraron un rango elevado
de 10 pacientes (18,88%), lo que nos permite deducir que no influye directamente en la

predisposicion de esta patologia (tabla 4).

Grafico 5. Anticonceptivos
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Autoras: Huilca T, Lara E.

Fuente: Historias clinicas del Hospital Provincial General Docente Riobamba.
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Dentro de la investigacion se demostro que 45 pacientes representadas en el 85% de la
poblacion en estudio, no utilizaron ningln método anticonceptivo que haya favorecido la

aparicion de esta entidad patologia (grafico 5).

4.1 DISCUSION

El predominio de pacientes que presentan esta entidad procede del canton Riobamba
(cabecera provincial). Al respecto, autores como el Dr. Colon et al. @ destacan la
importancia de la ubicacién geografica en relacion con la atencion de salud, al considerar
determinados parametros que pueden contribuir con la etiologia de las diferentes
enfermedades. Mientras que desde otro punto de vista la Dra. Calles *® habla sobre el

predominio en la zona urbana difiriendo con nuestro estudio.

La edad materna representa un factor de riesgo de relevancia en relacion con la mola
hidatidiforme. En el estudio que se presenta, el 64% de las pacientes ingresadas con ese
diagndstico de embarazo tenian edades de 16 a 25 afios; lo que se corresponde con los
resultados observados en el estudio titulado “Incidental Finding of Persistent
Hydatidiform Mole in an Adolescent on Depo-Provera”. ‘6 En esa investigacion, la
mayoria de embarazos molares acontecieron en edades reproductivas de 19 a 34 afios.
Ademas, refiere que, en adolescentes (<20 afios), la probabilidad es siete veces mayor,

siendo el doble para las mayores que 40 afios. ‘®

La sintomatologia mas frecuente fue sangrado vaginal y dolor abdominal representando
el 92,45%, en relacion a 4 mujeres con esta patologia que acudieron con clinica diferente.
Estos datos guardan relacion con el articulo “Clinico-epidemiological profile of molar
pregnancies in a tertiary care centre of Eastern Nepal: a retrospective review of medical
récords” ") donde sobresalié la presencia de anormal sangrado uterino como el sintoma
mas usual (86.3%), coincidiendo de igual manera con el Dr. Yovany Enrique et al. quien

obtuvo el 97% de pacientes que ingresaban con este sindrome. ")

En el reporte histopatoldgico se indica que las entidades benignas se presentaron en el
81.13% de pacientes, lo cual guarda relacion con el articulo “Caracterizacion de la
enfermedad trofoblastica gestacional en Camagiiey” © refiriendo que la frecuencia de las
formas benignas es alta y por su parte, las formas malignas ocurren con una frecuencia
de 1 en 20 000 a 1 en 40000 embarazos en Estados Unidos y Europa, la misma que se
asemeja a valores encontrados en el estudios de Coriocarcinoma postgestacional, el cual

indica que en Europa y Norteamérica se estima 3/100.000 mientras que en Asia las
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estadisticas se elevan de 5-200/ 100.000.Asimismo, como hallazgo de nuestro estudio se
pudo observar que existié un predominio de la mola hidatiforme completa y una ausencia
de la parcial, la cual no concuerda con la Dra. Elisa Calles que reporta en su estudio el

9% de casos.!> 18)

Solamentell pacientes (20,75%) presentaron antecedentes de abortos previos, lo que
reveld que no influye directamente con la aparicion de dicha patologia. Esto concuerda
con la Dra. Elisa Calles y su estudio en el Salvador que revela un bajo porcentaje de
pacientes con este antecedente. Ademas, la paridad no es un factor de riesgo para
presentar esta patologia ya que en el estudio se pudo apreciar el 18,88% en las primigestas

y en menor porcentaje las multigestas.

El 66% de las pacientes en estudio se encuentran entre el rango de 10 a 19.6 semanas de
gestacion, cuando han sido diagnosticadas de la patologia, mientras que solo el 4% llega
a sobrepasar las 30 semanas de embarazo. Esto lo fundamenta SEOM clinical guidelines
in gestational trophoblastic disease (2017) y ocurre debido a que la ecografia de rutina al
inicio del embarazo es un parametro de suma importancia en el control del mismo, por lo
tanto, constituye la razon por la cual se identifica y diagnostica esta entidad a tiempo para
la posterior toma de acciones. Concuerda con el articulo titulado Caracterizacion de la
enfermedad trofobléstica gestacional en Camagiiey ®? el cual reporta el 65,4% de
pacientes diagnosticadas antes de las 12 semanas.

CAPITULO V
5.1 CONCLUSIONES

e LaETG en el Hospital Provincial General Docente de Riobamba durante el periodo
de enero 2013 a marzo de 2018 predomind en pacientes con edades comprendidas
entre 16 y 25 afios. Los sintomas méas comunes fueron el sangrado vaginal y el dolor
abdominal.

e El principal factor de riesgo de padecer esta patologia resultd el antecedente de
abortos previos.

e Con respecto a las complicaciones de las pacientes, se evidencié insuficientes
controles y seguimientos.

e No existe una adecuada concientizacion de las pacientes sobre las secuelas a las que

pueden estar propensas después de presentar esta patologia.
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5.2 RECOMENDACIONES

e Visto el peligro que representa para las pacientes el diagnostico de embarazo molar,
recomendamos a las futuras generaciones realizar una investigacion de campo para
indagar sobre las variaciones para esta predisposicion en nuestra poblacién, y asi
reducir el indice de riesgo en las mujeres en edad fértil.

e Implementar méas fuentes de control en las instituciones de salud sobre los abortos
clandestinos ya que estos pueden llevar a la muerte a muchas mujeres de nuestra
poblacion.

e Concienciar a la poblacién sobre esta entidad patoldgica y el riesgo al que estan
expuestas las mujeres, para de esta forma incentivar a que las mismas no descuiden
su salud y acudan responsablemente al control.

e Adbvertir a las autoridades de salud que estos tipos de embarazos deben ser tomados
con mas interés, ya que presentan una entidad que se puede convertir en maligna.
Ademas, varios estudios recomiendan tomar en cuenta el control posterior postmolar,
a pesar de que se produzca un parto normal. En el futuro la evidencia recomienda el
estudio histopatoldgico de la placenta de los embarazos posteriores.
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6.3 ANEXOS
GRAFICO 1. Clasificacion de la enfermedad trofoblastica gestacional.

malignant |

benign

Complete hydatiform mole (CHM)
Gestational trophoblastic benign :
diease (GTD) | Partial hydatiform mole (PHM)
benign
Placental site nodule (PSN)
benign

Exaggerated placental site (EPS)

GRAFICO 2. Seguimiento para la enfermedad trofobléstica gestacional.

Serum  Hydatidiform moles Gestational trophoblastic neoplasia
hCG
During  After primary surgical treatment: weekly ~ Weekly serum hCG assays until 3 consecutive weekly
treatment serum hCG assays until 3 consecutive as:ays are normal
weekly assays are normal

After  Monthly serum hCG levels for 6 monthe ~ GTN low risk GTN high risk

treatment Monthly for 12 months. Monthly for 18 months.
Every 6 months 1 vear Every 6 months 2 years.
Annually until 5 vears Annually until 5 vears




GRAFICO 3. Sistema de estadificacion FIGO y OMS para enfermedad trofoblastica

gestacional

FIGO staging system for gestational trophoblastic disease

Stage 1 Disease confined to the uterus

Stage 11 GTD extends outside of the uterus, but is limited to the genital structures
Stage 111 GTD extends to the lungs, with or without genital tract involvement
Stage IV All other metastatic sites

Modified WHO prognostic scoring system as adapted by FIGO

Risk factor Score

0 1 2 4
Age (years) < 4) = 40 - -
Antecedent pregnancy Mole Abortion Term -
Interval (months)* 4 4-6 7-12 = 12
Pretreatment serum hCG (mIU/mL) <10° 10°-10* 10*-10° = 10°
Largest tumor (including uterus) <3 cm 34 cm > 5cm -
Site of metastases Lung Spleen, kidney Gl tract Brain, liver
Number of metastases - 1-4 5-8 =8
Prior failed chemotherapy - - Single drug > 2 drug

The stage should be followed by the sum of the risk factors (e.g., lI1:5)



Formato de recoleccién de datos
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