UNIVERSIDAD VERACRUZANA SS
SECRETARIA DE SALUD

M SERVICIOS DE SALUD DE VERACRUZ

Universidad Veracruzana

HOSPITAL DE ALTA ESPECIALIDAD DE
VERACRUZ

JEFATURA DE EDUCACION E INVESTIGACION
DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION
TITULO

AEpidemiologia de Enfermedad Trofoblastica Gestacional en el
Hospital de Alta Especialidad de Veracruz 2012 a 2016.0

Para obtener el titulo de especialista en:

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

Presenta

DRA. WENDY ANA LUZ RODRIGUEZ SANCHEZ.

Director de Tesis
DR. RAFAEL DARIO ZAVALETA GARCIA.
Asesor Metodolégico

DRA. VERONICA MONTES MARTINEZ.

Veracruz, Veracruz, Marzo 2017

FHAEV

HOSPITAL DEALTA ESPECIALIDAD
DEVERACRUZ

——
'_\
| —




No Registro HAEV: _ 10/2017

AUTORIZACION DE TESIS DE POSGRADO

TITULO DE LA |INVESTIGACION: “Epidemiologia de Enfermedad Trofoblastica

Gestacional en el Hospital de Alta

Especialidad de Veracruz 2012 a

2016."

NOMBRE DEL INVESTIGADOR:

DRA. WENDY ANA LUZ RODRIGUEZ SANCHEZ.

NOMBRE DEL DIRECTOR DEL PROYECTO

DR. RAFAEL DARIO ZAVALETA GARCIA

NOMBRE DEL ASESOR METODOLOGICO:

DRA. VERONICA MONTES MARTINEZ

NOMBRE DEL JEFE DE SERVICIO

DR. VICENTE ROCHA GONZALEZ

T
FIRMA@

)

FIRMA: - I 4 .

—

FIRMA!
\\ -

JEFATURA DE EDUCACION E
INVESTIGACIO

A

DRA. AMPARG SAUCEDO AMEZCUA

Con copia para:
- Jefatura de Educacion e Investigacion.

- Comité de Etica en Investigacion del Hospital

pe

'7Z-<4
=) o ¢

DIRECTOR GENERAL CUTIVO

/

/

/
br. JosgluisCerecepo

CANDELARIA



H. Veracruz Ver. 29 de MARZO 2017

ASUNTO: Direccion y Asesoria de Tesis Recepcional

Dr.: RAFAEL DARIO ZAVALETA GARCIA

Me permito solicitar a usted la Asesoria y Direcciébn de la Tesis Recepcional que se
desprende del Protocolo de investigacion titulado:

“Epidemiologia de Enfermedad Trofoblastica Gestacional en el Hospital de Alta
Especialidad de Veracruz 2012 a 2016.”

Con registro _10/2017  ante el Comité de FEtica e Investigacion del Hospital de Alta
Especialidad de Veracruz.

Esta Tesis Recepcional, es requisito indispensable para la liberacion de la Especialidad de
Ginecologia y Obstetricia que realicé en esta sede Hospitalaria durante
el periodo __Marzo _de _ 2013 a _Febrero de _2017 .

Agradezco de antemano su atencién y apoyo para la realizacion de este Trabajo.

Dra. WENDY AN/} LUZ RODRIGUEZ SANCHEZ

Con copia para: (

- Jefatura de Educacién e Investigacion

-

- Comité de Etica en Investigacion del Hospital



H. Veracruz, Ver,a 29 de MARZO 2017

No Registro:  10/2017

AUTORIZACION DE TESIS DE INVESTIGACION

JEFE DEL DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION

DRA. VERONICA MONTES MARTINEZ




AGRADECIMIENTOS

A Dios quien siempre me pone en donde debo estar y nunca ha soltado mi mano,
quien me cuida y protege ante toda adversidad, Porqué los tiempos de Dios son
perfectos.

A mi familia quienes son mi principal motor y me han alentado a continuar, pese a la
distancia siempre estan cerca para mi y aun cuando el camino fue dificil o se torné
pesado, siempre encontraron la palabra correcta para alentarme darme su amor,
consejo y su fortaleza.

Con agradecimiento especial a mis padres Mely y Juven, a quien dedico
especialmente este fruto final, producto de un esfuerzo de 4 afos, en los cuales
siempre estuvieron pendientes de mi y me apoyaron, les debo todo lo que soy y
siempre estaré agradecida por su amor, educacion, cobijo, sustento, ensefanzas,
porras, regafos y forjarme como una mujer de bien para el servicio de los deméas y
recordarme lo fuerte que soy, el por qué soy su hija y puedo con todo. Los amo.
Mami finalmente después de que nos tocé peregrinar tanto, lo he logrado, gracias
por ser mi complice. Papi gracias por tu mensaje puntual e infaltable que siempre me
mantuvieron cerquita de fi.

A mis hermanos Less, Tita, Dolly y Kevin quienes no solo fueron mi pilar, mis
consejeros o pafuelo de lagrimas, son parte de este éxito y conclusion a un esfuerzo
de 4 afos, Lo hemos logrado. Gracias por tanto, Los amo.

Les dedico la culminacién de mi suefo. Con todo mi amor.

Agradezco a todos mis adscritos y mis queridos maestros de mis 2 hospitales,
quienes siempre me ensefiaron y con quienes fui creciendo paso a paso desde que
me inicie como una pequefia RIGO en mi querido Hospital de Coatza y en donde no
solo fueron mis maestros, puesto que algunos se transformaron en amigos y siempre
creyeron en mi, asi como en mi HRV que me permitié continuar aprendiendo y poder
finalizar mi periodo de formacion como gineco obstetra. Gracias a todos, hoy termino
con la cara en alto como toda una especialista.

Siempre Orgullosa y siempre agradecida con Todos ustedes. Les quiero. Gracias.

A mis compaferos, amigos y todas las personas maravillosas que he conocido,
gracias por todas sus ensefianzas y cosas increibles que aportaron a mi vida.

Al Doctor Zava y la Dra Montes por su especial apoyo para realizar esta tesis.
GRACIAS TOTALES!
A SU CERVIX...
G{ASYLINE KI & 1jdzS { NIy NORSE SANSN Sif

-Juan Manuel Fangio




olodo meédico debe complacerse por aprender lo
nuevo, corregir | o viejo y

- C. Bennett y F. Plum -

a & tu primer paso ahora, no importa que no veas el camino
completo, solo da tu prim@aso y el resto del camino ira
apareciend@a medida que caminés

-Martin Luther King Jr

——
(o))
| —



AEpidemiologia de Enfermedad Trofoblastica Gestacional en el Hospital de Alta
Especialidad de Veracruz 2012 a 2016.0

Rodriguez Sanchez W. , Zavaleta Garcia R. , Montes Martinez V.

RESUMEN

OBJETIVO: Identificar la epidemiologia de la enfermedad trofoblastica gestacional en
pacientes atendidas en el hospital de alta especialidad de Veracruz de 2012 a 2016.
MATERIAL Y METODOS: Estudio retrospectivo y transversal con datos obtenidos de
expedientes de pacientes con diagnostico de Enfermedad Trofoblastica Gestacional
atendidas de Enero 2012 a Diciembre 2016. 40 expedientes contaron con criterios de
inclusién, se obtuvieron caracteristicas epidemioldgicas; se determinaron variables
sociodemogréficas y antecedentes ginecoobstétricos. Estimando medidas de tendencia
central y dispersion con programa Excel 2010.

RESULTADOS: La prevalencia estimada de ETG fue 0.25%. La media de edad fue de
20.4 (DE+ 7.27 afos) 55% ubicadas entre rango de 20 - 39 afos. 47.5% con
escolaridad Secundaria, 92.5% dedicadas al Hogar, 70% habitan en zona urbana, 85%
fueron de clase media baja. La media de edad gestacional al diagnéstico fue 11.2
semanas (DE+3.65). Al ingreso 47.5% presentd niveles de HGCH mayores de 300,000
mUI/mL y 48 hrs postevacuacion 93.5% presentaron niveles menores de 100,000
muUI/mL. 40% present6 hipertiroidismo subclinico. AMEU fue el método mas frecuente,
con menos complicaciones utilizado para evacuacion (72.5%) y hubo 3 casos de
Histerectomia por indicacién Oncoldgica. EI APEO fue de 85% con 77.5% Hormonales.
CONCLUSIONES: La prevalencia fue mayor a lo esperado, sin embargo habria que
considerar posibilidad de subdiagndstico de ETG. El principal grupo afectado entre 20
a 30 afios. El nivel socioeconémico bajo, continda siendo importante. El hipertiroidismo
subclinico fue mayor a lo descrito. AMEU es el mejor método de evacuacién y los

Hormonales son el método APEO indicado.

Palabras clave: Enfermedad Trofoblastica Gestacional, Mola Hidatidiforme completa, mola Hidatidiforme
parcial, mola invasora, mola persistente, hormona gonadotropina coriénica humana, quistes

tecalutéinicos, Aspirado manual endouterino.




AGestational trophobl asti c HbspstaddesAra Epi d e mi
Especialidad de Veracruz 2012 to 2

Rodriguez Sanchez W. *, Zavaleta Garcia R. **, Montes Martinez V. ***

SUMMARY

OBJECTIVE: Identify the Gestational trophoblastic disease epidemiology that occurs in
treated patients at the Hospital Alta Especialidad de Veracruz in the period 2012 to 2016.
MATERIAL AND METHODS: Retrospective and cross-sectional studied data obtained
from records of gestational trophoblastic disease diagnosis patients, treated of January
2012 to December 2016. 40 files had inclusion criteria; socio demographic variables and
gynecological antecedents were determined. Estimating measures of central tendency
and dispersion with 2010 Excel program.

RESULTS: The estimated prevalence of GTD was 0.25%. The mean age was 20.4
(DE+ 7.27 years) 55% between 20 - 39 years old. 47.5% with high school, 92.5%
Housewives, 70% inhabit urban area, 85% they are lower middle class. The mean age
of diagnosis at gestation was 11.2 weeks (DE+3.65). At admission 47.5% had hCG
levels greater than 300,000 mUI/mL and 93.5% at 48 hours post evacuation less than
100,000 mUI/mL hCG levels. 40% had subclinical hyperthyroidism. Suction curettageis
evacuation was the most frequent method with less complications used for evacuation
(72.5%) Histerectomy in 3 cases by oncological indication. Contraception post obstetric
event was 85% whit Hormonal contraceptives in 77.5%

CONCLUSIONS: The prevalence was grater to what was expected, however it would
have to consider possibility of underdiagnosis of GTD. the main group affected from 20
to 30 years. Factors such as low socio economic status remain very important.
Hyperthyroidism was greater than described. Suction curettageis evacuation is the best

method for evacuation and the Hormonal are the best contraceptive method indicated.

Keywords: Gestational trophoblastic disease, complete, partial hydatidiform mole, invasive mole,

persistent mole, Human Chorionic, Gonadotropin tecaluteinic cysts, Suction curettageis evacuation.
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INTRODUCCION

La Enfermedad trofoblastica Gestacional (ETG) se asocia al embarazo y se
caracteriza por una proliferacion anormal del tejido trofoblastico.
Histopatol6gicamente se clasifica en 2 grupos: el primer grupo como patologia
benigna denominada Mola Hidatidiforme que se divide en mola completa y mola
incompleta o parcial; el segundo como patologia maligna que se denomina neoplasia
trofoblastica gestacional e incluye mola invasora, coriocarcinoma y tumor del sitio

placentario.'?

Se tiene conocimiento de la Enfermedad trofoblastica gestacional desde mitad de los
afios cincuenta, su prondéstico ha ido evolucionando de manera favorable.® En México
es de 2.4 por cada 1000 embarazos, la incidencia de mola invasora ocurre en 1 de

cada 40 embarazos molares y en 1 de cada 150,000 embarazos normales.?

ETG es uno de los principales diagndsticos diferenciales del sangrado del primer
trimestre, es importante sospechar dicha patologia para realizar un diagndstico
adecuado y poder tener un tratamiento precoz y correcto seguimiento favoreciendo

un mejor pronéstico.?

Se sospecha enfermedad trofoblastica gestacional cuando se presenta hemorragia
uterina anormal, crecimiento uterino mayor al correspondiente por edad gestacional,
, hiperémesis gravidica, hipertensién gestacional antes de las 20 Semanas de
gestacion, niveles elevados de gonadotropina coriénica humana y presencia de

quistes tecalutéinicos. 12

Los valores de Hormona gonadotropina coridnica humana y los datos ecograficos
nos ayudan a establecer el diagnéstico. El tratamiento fundamental se basa en la
evacuacion del contenido del Utero y en uso de agentes quimioterapéuticos cuando

estén indicados.3

Dentro de los factores de riesgo asociados se encuentran: edad materna en
pacientes adolescentes o mayores de 40 afos, deficiencias nutricionales, nivel

socioeconémico bajo.>?2

El diagnéstico oportuno de la Enfermedad Trofoblastica Gestacional en su modalidad
benigna radica en la importancia de que es precursora de malignidad si no se realiza
el protocolo correcto.* En la actualidad se considera la neoplasia trofoblastica

10
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gestacional como la neoplasia ginecolégica maligna con mayor posibilidad de
conseguir su curacion, por tanto es importante resaltar la necesidad de implementar
estudios en nuestra poblacion que permitan determinar factores epidemiolégicos
importantes entorno a ETG para una identificacion de poblacion vulnerable oportuna
y comentar que la mayor parte de los datos estadisticos en relacion a la prevalencia
de ETG en México fueron encontrados en las Guias de practica clinica sin embargo
no existe articulos de revision que comenten la prevalencia de dicha enfermedad
especificamente en el estado de Veracruz, y recordar que el Hospital de Alta
Especialidad de Veracruz es un hospital de concentracibn puede ser un buen
parametro para sentar las bases para estudios prospectivos sobre seguimiento y
pronastico.

11
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ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

La Enfermedad Trofoblastica Gestacional (ETG) es un grupo diversos de
patologias benignas y malignas, las cuales se asocian al embarazo y su principal
manifestacion se puede presentar como sangrado de la primera mitad del
embarazo, se incluye mola hidatidiforme dividiéndose en mola completa y mola
incompleta o parcial dentro de las formas benignas Ver Esquema 1. ' 2 En las
formas malignas se encuentra la neoplasia trofoblastica gestacional que incluye
mola invasora, coriocarcinoma y tumor del sito placentario. En 1994 la OMS incluye
al tumor trofoblastico epiteloide, tumor del sitio trofoblastico y lesiones miscelaneas
como sitio placentario exagerado y nddulo o placa del sitio placentario como parte

de la Neoplasia Trofoblastica Gestacional.

La incidencia es variable de acuerdo a la regién geografica que se estudia, se
estima una incidencia en Europa y Norteamérica del 1 a 3 por 1000 embarazos,
observandose de forma mas frecuente en paises del Medio oriente, América latina,
Africa y Lejano oriente. Su incidencia se ve aumentada en paises como filipinas,
India, Hawaii.® Se reporta incidencia de 1 en 500 en Japén y china, hasta de 1 en 80

en Indonesia.

En México la incidencia es de 2.4 por cada 1000 embarazos. La incidencia de mola
invasora ocurre en 1 de cada 40 embarazos molares y 1 de cada 150 000
embarazos normales. El coriocarcinoma ocurre 1 en 20 000 a 1 en 40 000
embarazos en estados Unidos y Europa entre el 39 y 83% tienen antecedente de

una mola hidatidiforme. 4

Es posible que parte de esta variabilidad se deba a diferencias de los criterios

diagndsticos y notificacion de la enfermedad. 123

La ETG puede presentarse posterior a un embarazo molar, un embarazo normal,
aborto o embarazo ectopico, con mayor incidencia en antecedentes de abortos y

embarazo gemelares anteriores. 13

La patogenia aun es desconocida. Se han relacionado algunos factores como son
nutricionales con deficiencia de vitamina A, nivel socioeconémico bajo, dietas
hipoproteicas y deficientes en carotenos, estrés, grupo sanguineo, factores genético
e inmunologicos, otros factores son gravidez y uso prolongado de anticonceptivos

orales. El factor de riesgo que mejor se ha establecido es la edad materna existiendo

( 1
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una relacion entre el riesgo en los extremos de la vida y embarazo molar, con un
riesgo de 7.5 a 10 veces mas para mujeres mayores de 40 afios y 1.3 veces en
adolescentes. 2, 4, 5. También se han asociado mutaciones genéticas en el gen

NLRP7 cromosoma 19q.7

La edad materna es uno de los principales factores asociados generando dos
grupos etarios de riesgo, adolescentes o0 mayores de 35 afios al momento del
diagnostico.4 En mujeres mayores de 40 y 50 afios la incidencia de NTG es de 40%
y 50% respectivamente. 2

En mujeres que han tenido 2 o mas abortos espontaneos el riesgo se eleva 32 veces
mas. La probabilidad de desarrollar ETG en el siguiente embarazo se estima que
con antecedente de una mola previa es 50%, aborto previo 25%, embarazo ectépico

5%, y embarazo previo de término 20%. 1% 4

La probabilidad de recurrencia del embarazo molar es de 1% aumentando hasta el
20% cuando se tiene antecedente de 2 episodios, pese a que sea producto de otra

pareja. 4

Lara et al estiman que el riesgo de ETG persistente posterior a un embarazo molar
vario desde 10 a 30% siendo mayor en casos con mola completa (10%) vs mola
parcial (2.4 -4%). °

La forma mas frecuente es la mola invasora seguida del coriocarcinoma,
representando 1,000 veces mayor riesgo después de un embarazo molar en
relacion a cualquier otro evento obstétrico, aumentando si existe edad materna

avanzada o se trate de mola completa. 2

Feto normal y mola hidatidiforme poco frecuente incidencia de 1 por cada 22,000 a
1000,000 embarazo. ?

La mola Hidatidiforme presenta histologicamente anomalias de las vellosidades
coriénicas con proliferaciéon trofoblastica y edema del estroma velloso, careciendo
de vasos, se encuentra generalmente confinada a cavidad uterina, se clasifica como
completa o incompleta en relacion principalmente si existe o no algin componente
fetal .23

Mola hidatidiforme completa son diploides androgenéticas y no presentan embrion

ni tejido fetal, el 90% surgen de forma secundaria a fertilizacion de 6vulo vacio con

( 1
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duplicacién de su contenido resultando cariotipo 46xx. El 10% se debe a la
fertilizacion de un 6vulo vacio y dos espermatozoides con cariotipos resultantes. Las
vellosidades coridnicas se transforman en un conglomerado de vesiculas, el cual
esta sujeto a estimulo hormonal, macroscépicamente se denominan racimos de
uvas, microscopicamente presentan degeneracion hidropica con edema del estroma
de las vellosidades, ausencia de vasos y no hay tejido fetal ni amnios. %22 En la

imagen 1 se aprecia corte histolégico.

Mola hidatidiforme parcial o incompleta representan un 10 a 20% de las Molas. Es
lesion localmente invasora, rara vez da metastasis a distancia, es triploide diandrica
con desarrollo embrionario. Dentro de los mecanismos descritos se encuentra
fertilizacion de un évulo normal por 2 espermatozoides, o fertilizacion de un oocito
normal por un espermatozoide diploide, 70% se presentan como genotipo 46XXY,
27% 46 XXXy 3% 46 XYY. Histolégicamente se presenta como una degeneracion
hidropica focal, en las vellosidades se pueden apreciar vasos y se puede detectar
tejido fetal o al menos un saco amniotico. El feto raramente sobrevive hasta el
segundo trimestre del embarazo, terminando en aborto espontaneo, se asocia con
preeclampsia aunque raramente algunos casos debutan con ella, en la imagen 2,

se aprecia caracteristicas de un corte histol6gico.t 2 6

El Coriocarcinoma es un tumor maligno del epitelio trofoblastico, con invasion
trofoblastica a vasos y musculo, que se caracteriza por hiperplasia trofoblastica
anormal y anaplasia, con ausencia de vellosidades coridnica, hemorragia y necrosis
con una invasién directa sobre miometrio. Su aspecto macroscoépico es nodular,
rojizo, fiable. Normalmente se localiza sobre fondo uterino e invade vasos
sanguineos comportandose como un sarcoma. Existe una asociado entre 2 a 3%
de molas invasoras con su evolucion a coriocarcinoma y se ha reportado una
asociacion de 25% con embarazo de término y con metastasis por via hematogena
de sitios distantes, siendo el sitio mas comdn a pulmén, cerebro, higado, pelvis,
vagina, rifion, intestino y bazo. En la imagen 3 se pueden apreciar un corte con

caracteristicas histolégicas. 38

El Tumor de lecho placentario es una variedad histoldgica rara, que deriva del
trofoblasto intermedio extravelloso, en el lugar de implantacion placentaria, produce
invasion del miometrio y de sus vasos. Cursa con un aumento variable aunque

discreto menor de 1000 mU/ml, con lo cual se diferencia del coriocarcinoma, aunque

14
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suele expresar lactogeno placentario, los niveles no suelen ser detectables. ° Ocurre
posterior al parto y se debe sospechar ante una hemorragia puérpera, Gtero que no
involuciona en puerperio inmediato y asociacion con niveles aumentados de HGC.
3 Dentro de sus factores prondsticos adversos se encuentran edad materna mayor
de 35 afios, intervalo entre embarazo y tumor 2 afios, invasion profunda miometrial,
extensa necrosis, alto indice mitético y células con citoplasma claro, en la imagen 4

se aprecian caracteristicas histopatolégicas. *°

La enfermedad trofoblastica gestacional se sospecha por datos clinicos que suele
ser comun el sangrado transvaginal en la primera mitad del embarazo, crecimiento
uterino mayor al de la amenorrea (hasta 50%), hiperémesis gravidica (25%),
expulsion de vesiculas, asi como puede ser por hallazgos ultrasonogréficos
caracteristicos como son copos en forma de nieve o panal de abeja. Y se acompafia
con elevacion importante de la hormona gonadotropina coridnica humana fraccion
beta (HGC) teniendo principal relevancia para el seguimiento posterior a la

evacuacion. 24

Ademas puede haber nauseas y vomitos intensos inclusive hiperémesis gravidica,
hipertension gestacional antes de las 20 Semanas de gestacion, siendo un factor de
riesgo para desarrollo de preeclampsia de inicio temprano.®1% El hipertiroidismo esta
documentado su coexistencia con la enfermedad trofoblastica gestacional hasta un
7% 4y se asocia a niveles séricos altos de gonadotrofina coriénica humana, que por
mimetizacion entre la HGC y Hormona Estimulante de Tiroides (TSH) pues
comparten la subunidad alfa; por lo regular se trata de un hallazgo incidental en los
examenes de laboratorio ya que muchos pacientes se mantienen asintomaticos. Los
pacientes rara vez ameritan tratamiento y las pruebas de funcion tiroidea normalizan

a medida que disminuyen los niveles de HGC. 4.8 11

Clinicamente la hemorragia se manifiesta de manera mas tardia en las molas
parciales que en molas completas, en el caso de las molas parciales el 70% de los
fetos presenta restriccion del crecimiento grave y hasta un 93% pueden presentar
anomalias estructurales no especificas.® El seguimiento debe ser mediante niveles

de HGC hasta negativizarse. 2

Existen varios sistemas de clasificacion y etapificacibn que se basan en la
morfologia, anatomia y pronostico clinico, sin embargo ningun sistema es Unico ni

se ha podido estandarizar, por ello con la finalidad de abordar mejor y poder

( 1
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establecer un adecuado manejo en 2000 la Federacién Internacional de Ginecologia
y Obstetricia (FIGO), sociedad internacional para el estudio de enfermedades
trofoblasticas, la sociedad internacional de cancer ginecoldgico y la OMS

recomiendan una nueva estatificacion que se representa de la siguiente forma 1213
*Etapa | enfermedad confinada al utero.

*Etapa Il Fuera del utero pero confinada al tracto genital (anexos, vejiga,

ligamento ancho).

*Etapa Ill Presencia de metastasis pulmonares con o sin involucién al tracto

genital.
*Etapa IV metastasis a otros sitios. 1% 13

Desde mitad de los afos cincuenta, se tiene conocimiento de la Enfermedad
trofoblastica gestacional teniendo como antecedentes un pronostico devastador en
etapas finales, en 1956 Li et al, publican la primera remision completa y estable al
utilizar metrotexate en un paciente con coriocarcinoma metéstasico, dando asi un
cambio drastico al prondstico de esta patologia y dando pie a que en la actualidad

su prondstico se vea de manera un poco mas favorable. 3

Por tanto hoy se sabe que la quimioterapia es pilar fundamental en la mola invasiva
y coriocarcinoma especialmente si son detectados a tiempo y clasificados
correctamente, por ello en 2003, en conjunto con la FIGO la OMS establece 2 grupos
de riesgo para Neoplasia Trofoblastica gestacional, a través de un sistema de
puntuacion para estadificar 2 grupos: uno de bajo riesgo igual 0 mejor a 6 puntos y

alto riesgo mayor de 6 puntos, como se esquematiza en la tabla 1. 1213

En el abordaje de ETG se den solicitan los siguientes estudios complementarios:
Biometria hematica completa, tiempos de coagulacion, pruebas de funcionamiento
renal y hepatico, pruebas de funcion tiroidea, grupo y Rh, niveles de Hormona

gonadotropina coriénica, Radiografia de térax y USG obstétrico. -2 3.8 14

La elevacion de los niveles de hormona gonadotrofina coridnica humana fracciéon
beta, por encima del valor esperado constituye el marcador tumoral fundamental
para el diagnéstico debido a que la mola se asocia con concentraciones
marcadamente elevadas de HGC comparadas con una gestacion normal. Una sola

determinacion es suficiente para establecer el diagnostico diferencial de mola

( 1
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completa y embarazo intrauterino. 28 50% de las pacientes con mola completa

alcanzan concentraciones superiores a 100,000 previo a evacuacion. &

El diagnostico de ETG se establece inicialmente con la sospecha clinica, seguido
de mediciones de hormona gonadotropina corionica humana y datos

ultrasonograficos caracteristicos. 1 2 3. 6.14

El uso del ultrasonido (USG) abdominal o vaginal es una poderosa herramienta de
utilidad para determinar un diagndéstico adecuado cuando se encuentran niveles de

HGC elevados, se prefiere el USG vaginal por tener mejor resolucion. 612

Dentro de las caracteristicas ultrasonograficas, se aprecia como un Uutero
agrandado, con una masa endometrial con un patron de ecogénicidad variable
conocido como patrén mixto, se aprecian lesiones que clasicamente se han descrito
como copos de nieve, tormenta de nieve, granular como se aprecia en imagen 5.
512 Se pueden visualizar imagenes anecoicas que representan las vellosidades
hidrépicas y se aprecian como pequefios espacios que varian de tamafio desde 1 a
30 mm y aumentan de tamafio de acuerdo a como avanza la edad gestacional,

pudiendo hacer mas facil el diagnostico en el segundo trimestre.'?

En 40% se pueden observar quistes tecalutéinicos mayores de 3 cm de didmetro'?
alcanzando dimensiones de 5cm hasta 20 cm, los cuales se asocian a las altas
concentraciones de HGC, rara vez presentan torsibn o hemorragia y tienden a
resolverse meses después posterior a evacuacién uterina, por lo que no ameritan

manejo quirdrgico generalmente. 1 1214

En el caso de las molas parciales pueden apreciarse un feto o partes fetales,
ecograficamente como placentas agrandadas, entre la semana 18 a la 22, con un
grosor mayor de 4 cm, con espacios multiquisticos avasculares anécoicos entre las

vellosidades y la presencia de quistes tecalutéinicos es rara. &4

.Cuando haya imagenes hiperécoicas dentro del miometrio se puede sospechar de

invasion al mismo por lo que se debe complementar con USG Doppler. 112

La determinacion del cariotipo fetal se realiza cuando se encuentran embarazo
multiple que coexiste con un feto vivo y placenta normal, en donde si sale normal se

puede continuar con el embarazo hasta que el feto sea viable. 2
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El sitio mas comun de metastasis es el pulmén por lo que es imprescindible la Rx
de Térax, en caso de encontrar alguna metastasis es recomendable una

Resonancia magnética o TAC craneo para descartar otro sitio de metastasis. 13
Finalmente el diagnéstico definitivo se realiza por reporte histopatoldgico.!?

En 1970 antes de la introduccién de la quimioterapia el prondéstico para Neoplasia
trofoblastica gestacional era pobre, la tasa de mortalidad por Mola se aproximaba al
15% principalmente asociada por hemorragia, sepsis, embolia o complicaciones
propias de la cirugia. El coriocarcinoma alcanzaba una mortalidad de 100% cuando

producia metastasis. ’

Actualmente la ETG se considera con alta posibilidad de conseguir su curacion
Bellon del Amo et all atribuyen que la hormona gonadotrofina corionica humana es
un marcador muy sensible para deteccion y que esta directamente relacionado con
la masa tumoral; la adecuada respuesta a los quimioterapéuticos en asociacion con
tratamiento quirdrgico y los factores de riesgo facilmente identificables que nos

ayudan a individualizar a cada paciente para un tratamiento correcto. 2

El tratamiento inicial es evacuacion uterina es la evacuacién por succién mejor
conocida como AMEU (Aspiracion Manual EndoUterina) en caso de mujeres que

desean conservar la fertilidad y la histerectomia en los casos de paridad satisfecha.®

El tratamiento de eleccién de la mola completa es la evacuacion mediante AMEU
independiente del tamafio uterino y edad gestacional, otra alternativa es LUI pero
se considera con mayor riesgo de perforacion uterina y aumenta el riesgo de

embolizacion pulmonar. 1.5.14.15

Es importante la administracion de oxitocina endovenosa, antes de iniciar dilatacion
y aspiracion. No se recomienda el uso de oxitocina o de prostaglandinas para
induccion de trabajo de aborto por que incrementa el riesgo de embolizacién y
diseminacion de tejido trofoblastico, pudiendo aparecer embolia pulmonar
(mayormente en uteros de 14-16 semanas) o metastasis pulmonar o a otro érgano.
1.5 14 .otras complicaciones incluyen hemorragia post evacuacion, falla congestiva

por anemia, tormenta tiroidea, preeclampsia. +
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Pacientes con paridad satisfecha se realiza Histerectomia total abdominal con mola
in situ, y preservacion de ovarios pese a quistes tecalutéinicos.'# La histerectomia

en bloque disminuye 3.5 a 10% el riesgo de desarrollar una ETG.%®

En las guias de practica clinica se recomienda utilizar los criterios de Berkowtz en
relacion al riesgo de desarrollar NTG en donde se considera el beneficio de la
profilaxis con agente quimioterapéutico en pacientes que tienen 4 o mas puntos. Ver
tabla 2. 1

De acuerdo a los criterios de Berkowtz riesgo bajo para desarrollar NTG es con
menos de 4 puntos y alto riesgo para desarrollar NTG es 4 o mas puntos, ver tabla
2, ameritando administracibn de un solo agente quimioterapéutico como es
Metrotexate o Actinomicina D, para aumentar las tasas de curacion y disminuir la
toxicidad.> 1?Se ha documentado en pacientes con riesgo de desarrollar NGT se
benefician con quimioterapia post evacuacion. Pacientes con bajo riesgo que puede
realizar quimioprofilaxis con metrotexato y acido folinico tiene una tasa de remision

global de 90% post evacuacion. 35 15

Basados en la escala de OMS/FIGO 2003 puntajes 6 0 menos, existe poca
resistencia al agente quimioterapéutico y se pueden beneficiar con un solo agente
Metrotexate con acido félico o Actinomicina D. 81316 Se han descrito dosis
profilacticas de Actinomicina D de 1.25 mg/m2 dosis Unica reduciéndose el 46% del
riesgo relativo de desarrollar nuevamente enfermedad trofoblastica, convirtiéndole

en el agente de primera eleccion. 13 15 16

En puntajes de la FIGO mayores de 7, el riesgo de resistencia es alto por lo que se
recomienda varios agentes quimoioterapéuticos, existen muchas combinaciones
aceptadas, sin embargo EMACO (Etopdsido, Metrotexate, Dactinomicina,
Ciclofosfamida y Vincristina) es la mas utilizada ya que sus tasas de respuesta
globales se establecen de 78%, con supervivencia global a 5 afios de un 86% y
menor toxicidad. CHAMOMA (Metrotexate, Dactinomicina, Ciclofosfamida,
Doxorrubicina, Melfalan, Hidroxiburcarbamida, Vincristina) respuesta global de 60 a
75%; MAC (Metrotexate, Dactinomicina y Ciclofosfamida) produce reacciones

globales mayores 73%. 13 15 16,17

La vigilancia consiste en un examen ginecoldgico y seguimiento bioquimico se

realiza por medio de medicion de niveles de HGCh fraccion beta, el cual constituye
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un marcador tumoral fundamental tanto para seguimiento asi como evaluacion del
tratamiento, pudiendo realizar deteccion oportuna en casos de persistencia de
ETG,? 80 a 92% los titulos se negativizan en 6 a 8 semanas. & 7 18 .La medicién
debera hacerse a las 48 hrs post evacuacion, con seguimiento semanal (7, 14, 21
dias) o hasta obtener 3 valores negativos y el seguimiento posterior sera mensual
hasta los 6 meses post evacuacion. %6 El punto de corte para considerar negativo

es menor de 5 Ul/ m|. 14:18.19.20

El seguimiento debe incluir no solo un examen fisico y pélvico detallado, también
otros examenes de laboratorio como Biometria hematica, quimica sanguinea,
pruebas de funcién hepdética, pruebas de funcion tiroidea en caso de haber
presentado alguna alteracion inicial, Rx térax inicial para busqueda de metastasis

posteriormente solo si existe sospecha de persistencia o mola invasora. 1

En caso de que exista persistencia en meseta o elevacién de niveles de HGCh
fraccion beta en meseta sin evidencia de ETG por clinica ni estudios radiolégicos se
debe considerar un nuevo embarazo, resultado falso positivo 0 ETG persistente y

se debe considerar como patologia premaligna. 2 °

La transformacién hacia Neoplasia trofoblastica gestacional puede ocurrir en 10
hasta 20% de las molas completa y 0.5% de las molas parciales, se producen
degeneraciones malignas volviéndose invasivas e inclusive pueden llegar a dar
metastasis. & - 18 La FIGO en 2000 establece criterios para diagnéstico de NTG

posterior a mola que se resumen en la tabla 3.

Se requiere anticoncepcion por lo menos 6 a 12 meses de la remision completa. Los
anticonceptivos orales siguen siendo la primera opcidon por demostrar mayor
efectividad y seguridad durante la vigilancia post evacuacion. El DIU no se
recomienda por riesgo de perforacion uterina. ** En pacientes con gquimioterapia se

recomienda control anticonceptivo y vigilancia 12 meses como minimo 1°
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JUSTIFICACION

La enfermedad trofoblastica gestacional es una de las principales neoplasias que
cuando se presenta en su forma benigna puede ser curable al 100% sin embargo
amerita un manejo diagnoéstico y terapéutico adecuado. En México la incidencia es
de 2.4 por cada 1000 embarazos. La mola invasora ocurre en 1 de cada 40

embarazos molares y en 1 de cada 150 000 embarazos normales. %2 3 5 12

Corresponde a una proliferacion anormal trofoblastica que se conoce desde la
antigiiedad y el pronostico de la enfermedad puede ser favorable cuando se
presenta en su forma benigna e inclusive alcanzar tasas del 100%, sin embargo

amerita un adecuado abordaje diagndstico y una terapéutica adecuada.t 23

Dentro de los factores epidemiolégicos asociados se han descrito la edad
encuentran: La prevalencia de la enfermedad se aprecia mayormente en dos
grupos, presentandose en adolescentes y en la cuarta década de la vida. Teniendo
en cuenta ambos grupos etarios, es importante resaltar que en nuestro entorno el
embarazo de adolescentes continua siendo una de las cifras mas importantes,
carencias nutricionales principalmente deficiencia de vitamina A, factores
sociodemogréaficos como bajo estrato socioecondmico, asi como antecedentes de
abortos previos o enfermedades molares. De acuerdo a la revision de bibliografia
en la actualidad existe un mejor pronéstico cuando se detecta a tiempo y se han
establecido escalas especiales incluso para utilizar quimio prevencion, recordemos
pues gue la mujer mexicana sigue siendo un pilar importante en la sociedad y piedra
angular en la familiar por lo que es importante realizar medicina preventiva y sobre

todo por que continuamos con altos indices de pobreza sobretodo en el estado.

El Hospital de Alta Especialidad de Veracruz, es una Institucion de tercer nivel,
convirtiéndolo asi en un hospital de concentracion para muchos de los municipios
del estado de Veracruz. Dentro de los archivos del Hospital no se encuentra ningin
registro actual de la prevalencia y factores epidemiologicos de esta enfermedad en
los ultimos 5 afos y dado a su alto riesgo de reincidencia en embarazos posteriores
asi como de sus complicaciones se considera el presente protocolo de estudio con
mucha relevancia no solo a nivel institucional sino también a nivel del Estado de

Veracruz.
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OBJETIVOS

Objetivo General:

{ Establecer la epidemiologia de la Enfermedad Trofoblastica Gestacional que se

presenta en pacientes atendidas en el Hospital de Alta Especialidad de Veracruz

durante el periodo de enero 2012 a diciembre 2016.

Objetivos Especificos:

T

Conocer la prevalencia de la enfermedad trofoblastica gestacional en pacientes
atendidas en el Hospital Alta Especialidad de Veracruz en el periodo de enero
2012 a diciembre 2016.

Identificar la edad mas frecuente en que se presenta la Enfermedad trofoblastica
gestacional en pacientes atendidas en el Hospital Alta Especialidad de Veracruz
en el periodo de enero 2012 a diciembre 2016.

Identificar el nivel socioeconémico mas frecuente en pacientes atendidas con
diagnéstico de Enfermedad Trofoblastica Gestacional en el Hospital Alta
Especialidad de Veracruz en el periodo de enero 2012 a diciembre 2016.
Describir las caracteristicas de maternidad al momento del diagnéstico de
Enfermedad Trofoblastica Gestacional en pacientes atendidas en el Hospital Alta
Especialidad de Veracruz en el periodo de enero 2012 a diciembre 2016.
Describir los niveles de hormona gonadotropina coridnica humana fraccion beta,
al momento del diagnoéstico de Enfermedad trofoblastica gestacional en
pacientes atendidas en el Hospital Alta Especialidad de Veracruz en el periodo
de enero 2012 a diciembre 2016.

Identificar el principal método de evacuacion utilizado como parte del tratamiento
en pacientes con diagnostico de Enfermedad trofoblastica gestacional en el
Hospital Alta Especialidad de Veracruz en el periodo de enero 2012 a diciembre
2016.

Describir los principales tipos histolégicos de Enfermedad trofoblastica
gestacional que se presentaron en aquellas pacientes que cuenten con reporte
histopatolégico en el expediente atendidas en el Hospital Alta Especialidad de
Veracruz en el periodo de enero 2012 a diciembre 2016.

Conocer el método anticonceptivo utilizado en pacientes con diagnostico de
Enfermedad trofoblastica gestacional posterior a tratamiento evacuador y previo

egreso en periodo de enero 2012 a diciembre 2016.

( 1
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METODOLOGIA

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal con
datos obtenidos de expedientes de todas las pacientes atendidas con diagndstico
de Enfermedad Trofobléstica Gestacional en el Hospital de Alta Especialidad de
Veracruz de Enero del 2012 a Diciembre 2016, con la finalidad de conocer la
epidemiologia de dicho padecimiento. De 58 expedientes registrados en la base de
datos estadisticos, 12 fueron excluidos por no haberse encontrado en el archivo, se
revisaron 46 expedientes de los cuales 6 se eliminaron por contar con un expediente

incompleto.

Se revisaron 40 expedientes que cumplieron con criterios de inclusion y se
obtuvieron los datos de las variables a través del expediente: edad, estado civil,
lugar de origen y residencia, escolaridad, ocupacion, zona habitacional, clasificacion
socioecondmica, consumo de tabaco, consumo de alcohol, Menarca, inicio de vida
sexual, nimero de parejas sexuales, niumero de gestaciones, nimero de partos,
namero de abortos, nimero de ceséareas, ultimo evento obstétrico, uso de métodos
de planificacién familiar, antecedente de enfermedades de transmision sexual
(ETS), fecha de ultima menstruacién (FUM), edad gestacional al momento del
diagndstico, si presentaba alteracion en las pruebas de funcién hepatica, alteracion
en el perfil tiroideo, presencia de quistes tecalutéinicos, niveles de gonadotropina
coriénica humana al ingreso y a las 48 hrs post evacuacion, método de evacuacion,
método anticonceptivo post evento obstétrico, reporte histopatolégico en caso de

gue se encontrara en el expediente y complicaciones.

Se elabor6 una base de datos en Excel 2010 para aplicar la estadistica descriptiva,

frecuencias porcentajes, medidas de tendencia central, prevalencia y dispersion.
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RESULTADOS

De un total de 40 expedientes que cumplieron con criterios de inclusion se obtuvieron
los siguientes datos: La media de edad de las pacientes fue de 20.4 (DE+ 7.27 afios)
con minima de 14 afios y maxima de 43 afos, para facilitar el andlisis se
establecieron 3 rangos de edad: 37.5% menores de 19 afios, de 20 a 40 afios siendo

el grupo mayor con 55% y finalmente 7.5% para mayores de 40 afos. Ver grafica 1.

Dentro de las caracteristicas generales se resumen en la tabla 4. El 57.5% son
originarias de Veracruz, Veracruz; el 67.5% residen también en Veracruz, Veracruz.
En relacién al Estado civil predomino la union libre con 26 pacientes (65%), 9 solteras
(22.5%) y 5 casadas (12.5%), el nivel de Escolaridad principal resulto secundaria con
19 pacientes (47.5%), seguido de 9 con preparatoria (22.5%), 7 primaria (17.5%),
licenciatura con 4 (10%) y analfabetas solo 1 (2.5%), ver grafica 2. La ocupacién
principal fue Ama de casa con 37 pacientes (92.5%), 2 empleadas (5%) y solo 1
estudiante (2.5%). En relacion a la zona habitacional 70% (28) habita en zona
urbana, 22.5% (9) en zona rural y 7.5% (3) en zona semiurbana, ver grafica 3. La
clasificacion socioeconémica establecida principal fue media baja con 34 pacientes
(85%), media alta 3 (7.5%), baja 2 (5%) y solo 1 clase alta (2.5%), ver grafica 4. En
relacion a toxicomanias tabaquismo positivo solo en 2.5%, y alcoholismo también

solo en 2.5%.

Se investigaron también antecedentes ginecol6gicos como menarca, inicio de vida
sexual, numeros de parejas sexuales, antecedente de ETS, uso de métodos de
planificacion familiar, ver tabla 5. Los resultados fueron los siguientes la menarca se
observo con una media de 11.6 afios (DE+1.50), con minima de 8 y maxima de 15
afos. El inicio de vida sexual con media de 15.7 afios (DE+ 2.17), minima de 13y
maxima de 22 afios. NUmero de parejas sexuales promedio de 1.85 (DE +1.01), de
las cuales 50% solo tenian 1 pareja sexual, Unicamente 1 paciente tenia antecedente
de Infeccion por Virus papiloma Humano, el resto negativas. En tanto al uso de
métodos de planificacion familiar el 75% no utilizaban ninguno, 15% hormonales y

10% de barrera.

Dentro de los antecedentes obstétricos ver tabla 6, se investigaron: nimero de

gestas, partos, cesareas, abortos y ultimo evento obstétrico. El promedio de gestas
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fue de 2 (DE+ 1.22), con media de 1.4, predominaron con 45% las primigestas,
secundigestas 30%, trigestas 7.5% y con mas de 4 embarazos 7.5% ver grafica 5.
El 37.5% con antecedente de partos, 20% ceséreas y Unicamente un 5% con
antecedente de abortos previos. Con relacion al ultimo evento obstétrico 47.5%
tenian antecedente de embarazo a término, 7.5% de abortos y inicamente 2.5% con

antecedente de embarazo molar ver grafica 6.

La media de la edad gestacional en la que se hizo el diagnostico de Enfermedad
Trofoblastica Gestacional fue a las 10.9 semanas que corregidas a semanas de 7
dias que se utilizan para datar edad gestacional corresponden a 11.2 semanas con

(DE+3.65), una minima de 7 semanas y maxima de 21.2 semanas. Ver en tabla 6.

Bioguimicamente se observaron niveles de gonadotropina coridnica humana al
ingreso y a las 48 hrs, niveles de Hemoglobina (Hb), Hematocrito (HTO), alteraciones
del perfil hepatico y en el perfil tiroideo ver tabla 7; Se pretendia establecer la media
de HGCH al ingreso por medio de valores absolutos de la misma, pero se observé
gue en el reporte de laboratorio en algunos casos se otorgaban por medio de rangos
y no valores absolutos, por lo que para no eliminar dicha variable se decidi6
establecer su andlisis en base a rangos obteniendo: 1 a 100,000 mUI/mL (20%); mas
de 100,000 a 200,000 mUI/mL (17.5%); mas de 200,000 a 300,000 mUI/mL (15%) y
mayor de 300,000 mUI/mL (47.5%) ver grafica 7. Los niveles obtenidos se estimaron
con media de 38.49mUl/mL (DE+50,805.4), de igual forma se establecieron rangos
para facilitar su andlisis: 1 a 10,000 mUI/mL (30%); mas de 10,000 a 50,000 mUI/mL
(35%); mas de 50,000 a 100,000 mUI/mL (17.5%); mas de 100,000 a 150,000
muUl/mL (10%); mayor de 150,000 mUI/mL (7.5%) ver grafica 8.

La media de Hemoglobina (Hb) al ingreso 10.92g/dL (DE+1.87) con niveles minimos
de 7g/dL, y maximos de 14.3g/dL, para poder analizar mejor los niveles se agruparon
de acuerdo a sus cifras menores de 7g/dL (0%), de 7 a 11 g/dL (35%), mas de 11 a
13 g/dL (50%) y mayor de 13 g/dL (15%). EI HTO con media de 31.9% (DE + 5.54),
minimo de 21.8% y maximo de 42.6%. Solo 12.5% presentaron alteraciones del perfil
hepatico caracterizado por elevacion de transaminasas; 40% con alteraciones del
perfil tiroideo representadas principalmente del total de la muestra 30% con

hipertiroidismo subclinico y 10% con hipertiroidismo, ver tabla 7 y graficas 9 y 10.
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Ultrasonograficamente solo se buscoé si habia presencia de quistes tecalutéinicos,

los cuales se confirmaron en el 20% de las pacientes, Ver tabla 8.

El principal método de Evacuacion fue en un 72.5% AMEU, seguido de 20% de LUI
y en 3 casos se realizo6 AMEU y posteriormente HTA por indicacion Oncoldgica, ver

en tabla 8 y grafico 11.

Se encontro que de 40 pacientes solo el 37.5% contaban con reporte histopatolégico,
en la tabla 8 se aprecian 42 reportes histopatolégicos, debido a que se contemplan
4 reportes de 2 pacientes que fueron sometidas a 2 procedimientos quirdrgicos
diferentes y que por la relevancia de los resultados de la segunda intervencion se
decide agregar al estudio. En uno de los casos el primer resultado del AMEU reporté
una mola completa y posterior en el seguimiento por elevacion de niveles de HGCH
e indicacion oncologica se realiz6 HTA con reporte de Mola Invasora y el otro caso
corresponde a una paciente con reporte del AMEU con mola parcial e igual durante
el seguimiento se mantienen niveles elevados de HGCH, integrando diagndstico de
mola persistente y por indicacion de Oncologia se realiza HTA, con resultado de la
pieza de un Tumor trofoblastico del sitio placentario. De las 40 pacientes estudiadas
Unicamente 15 pacientes contaban con reporte histopatolégico; Del total de la
muestra 20% correspondié a mola hidatidiforme completa, 5% mola parcial y 12.5%
correspondieron a otros diagnésticos (hipertrofia de vellosidades coridnicas, mola
hidatidiforme sin especificar completa o incompleta y tejido molar), dificultando su
correcta clasificacion histopatologica. Se registré 1 reporte de mola invasoray 1 de
tumor del sitio placentario, ver grafica 12.

Las principales complicaciones reportadas en los expedientes fueron: anemia en
35%, persistencia de enfermedad molar en el 10%, 1 caso de preeclampsiay 1 caso
de Hipertension gestacional; Hipertiroidismo subclinico en el 30%. La transformacion

hacia neoplasia trofoblastica gestacional ocurrié en 2 casos (5%), ver tabla 9.

Tan solo el 85% de las pacientes aceptaron método de planificacion posterior a
evacuacion, de las cuales 77.5% fueron hormonales y 3 casos en los que se realiz6
HTA de ellas 2 tenian paridad satisfecha, por lo que ya no se requirié de otro método

de planificacion, ver grafica 13.
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Finalmente durante el periodo de Enero 2012 a Diciembre 2016 se registraron 18,090
nacimientos vivos correspondiendo a una prevalencia estimada de 0.25% por cada
100 nacidos vivos en nuestro hospital; Desglosando por afio una prevalencia de
0.29% en el afio 2012, 0.19% en 2013, 0.11% en 2014, 0.39% en 2015y 0.31% en
2016. Ver tabla 10.
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DISCUSION

La frecuencia estimada de ETG para México de acuerdo a la guia de practica clinica
es de 2.4% por cada 1,000, la prevalencia estimada en 5 afios de ETG para el HAEV
fue de 0.25% por cada 100 nacidos o0 2.5% por cada 1,000. Siendo un resultado
mayor, aungque es cercano a lo esperado. Esto probablemente sea atribuido a que
somos una unidad de 3er nivel que recibe la mayor parte de pacientes del estado, y
en nuestro estado predominan factores de riesgo para ETG como nivel
socioeconémico bajo y déficit nutricionales como lo demostré nuestro estudio. Sin
embargo cabe mencionar que existe la posibilidad de que se esté realizando un
subdiagnéstico de ETG, debido a que en nuestro hospital por falta de recursos
muchas veces no se analiza histopatolégicamente el tejido obtenido de productos de
abortos.

Para mejorar el andlisis de la variable edad se establecieron 3 grupos de edad de
acuerdo a los picos de incidencia de la enfermedad referidos en la bibliografia, el
primer grupo se defini6 como menores de 19 afios, ya que de acuerdo a la OMS, es
el limite para la adolescencia, el cual se ha reportado es el principal grupo de edad
afectado, por lo que esperabamos que el mayor pico se presenta en el grupo
mencionado, sin embargo sorprendentemente el mayor nimero de casos con 55%
correspondio al grupo de 20 y 39 afios, pensamos que puede ser atribuido a que en
la actualidad las mujeres deciden iniciar su vida reproductiva mas tarde, asi como
también es posible que exista algun sesgo y que de los expedientes eliminados por
no encontrarse en archivo, estos pudieran contener mayor poblacién adolescente y
por tanto seria el grupo que predomine, por tanto podria ser buena sugerencia que
se realicen estudios posteriores para dar seguimiento a dicha variable y ver si solo
se trata de un hallazgo aislado o esta existiendo un cambio importante en la
epidemiologia de la ETG, como descubrieron en su estudio Suarez y cols*, que
encontraron que el grupo etario de 20 a 30 afios, fue el mas afectado.

Dentro de las caracteristicas epidemioldgicas estudiadas se encontré que 67.5%
reside aqui en Veracruz, Veracruz; el 70% habitan en zona urbana. Dentro de los
principales factores de riesgo asociados a ETG se encuentra el estrato
socioecondémico bajo, en nuestro estudio el 85% correspondio a esta categoria 'y que

asociado a una escolaridad baja secundaria con 47.5% y tan solo 1 paciente
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analfabeta y se podria correlacionar con 92.5% de las pacientes que se dedican al
Hogar, generando un ingreso menor y concretando finalmente que la mayoria de
nuestra poblacién estudiada no cuentan con grado de estudios basicos completos y
se dedican al hogar generando un menor sustento economico y por tanto
favoreciendo a permanecer en un estrato socioeconémico bajo, siendo congruente
la coexistencia de estos factores con la aparicion de ETG como lo maneja la
bibliografia. Dentro de los otros factores de riesgo descritos como son deficiencias
nutricionales podemos inferir que al tener nivel socioeconémico bajo existe una
carencia en la calidad y cantidad de la dieta, sin embargo no se realizdé busqueda
intencionada de dichos parametros y no se cuenta con una herramienta
estandarizada para la evaluacion de dicha variable especificamente. Valdria la pena
contar también con estudios citogéneticos para busqueda de mutaciones que se han

descrito como factores asociados.

En los antecedentes ginecoobstétricos llama la atencion el inicio de vida sexual tan
temprana con una media de 15.6 afios, el 85% inici0 antes de los 18 afios, de este
porcentaje el 67.6% se encuentran entre 13 a 15 afios, que si bien en la bibliografia
la mayoria de los articulos no lo comentan como factor de riesgo para ETG, si es
importante resaltarlo para prestarle atencion puesto que si se considera factor de
riesgo para otro tipo de enfermedades ginecolégicas y obstétricas como son
Infeccion por virus papiloma humano (IVPH), Cancer cérvicouterino (CaCu),

trastornos hipertensivos asociados al embarazo, entre otras.

La literatura indica que en mujeres que han tenido 2 o mas abortos espontaneos, el
riesgo de ETG se eleva 32 veces mas, en nuestro estudio Unicamente se encontré
un 7.5% (3 pacientes) con antecedente de aborto previo, de los cuales 1 caso
contaba con antecedente de un embarazo molar previo; habra que tener en cuenta
gue la mayoria de la poblacion estudiada eran primigestas o contaban con

antecedente de 1 parto previo.

La guia CENETEC comenta que la probabilidad de desarrollar ETG en el siguiente
embarazo con antecedente de una mola previa es 50%, aborto previo 25%,
embarazo ectépico 5%, y embarazo previo de término 20%. En nuestro estudio, de
los pacientes con antecedente de mola previa el 100% presenté nuevamente ETG

(considerando que solo fue 1 paciente); El riesgo atribuido con antecedente de un
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aborto previo fue de 33.3% (1 caso de 3); y con antecedente de embarazos a término
correspondiéo a 47.5%. Es importante agregar la observacién que durante la
recoleccion de datos se encontré una paciente con antecedente de 2 embarazos
molares previos, sin embargo desafortunadamente tuvo que ser eliminado el

expediente por no contar con datos completos.

El diagnostico de ETG suele establecerse mayormente durante el primer trimestre lo
cual es posible se deba a los siguientes factores: la principal manifestacion clinica
del ETG suele ser sangrando transvaginal en el primer trimestre y la creciente cultura
de realizar ecografia a edades tempranas en el primer trimestre del embarazo como
parte de los programas de control prenatal, la cual ha hecho posible el diagnéstico
de embarazo molar a una edad promedio de 8.5 semanas como lo comenta
Oréstegui y cols 4. Nosotros encontramos que el diagndstico se establecidé con
media a las 11.2 semanas pero con casos desde las 7 semanas de gestacion. La
diferenciacion ultrasonografica de la mola completa es més facil que de la mola
parcial ya que muchas veces se puede confundir el diagnéstico con un aborto
incompleto, es por ello que es indispensable enviar todas las muestras del tejido

obtenido para el estudio histopatoldgico.

La enfermedad trofoblastica gestacional se sospecha por datos clinicos y se
acompafa con elevacién importante de la HGCH fraccion beta, comparada a la
elevacion durante un embarazo normal. Lurain 7 comenta que alrededor de 50% de
las pacientes con mola completa tienen concentraciones pre evacuaciones mayores
de 100,000 mlU/mL. En esta investigacion encontramos que hasta un 80%
presentaron una elevacion de mas de 100,000 mlU/mL, la mayoria 47.5% con cifras
mayores de 300, 000 mUI/mL de HGCH fraccion beta al ingreso.

A las 48 hrs posterior a la evacuacion, el 93.5% presento cifras menores a 100, 000
mUl/mL de HGCH, siendo el rango dominante de mas de 50,000 a 100, 000 mUI/mL
con un 35%, seguido de un 30% al grupo de 1 a 10,000 mUI/mL; Unicamente un
7.5% present6 cifras de mas de 150,000 mUI/mL, sin embargo son pacientes quienes

a su ingreso tenian cifras mayores de 300,000 mUl/mL.

Las molas parciales no se distinguen por la elevacién de hCG por arriba de 100,000
mIiU/mL porque esta elevacibn sucede en menos de 10% de los casos,
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desafortunadamente no contamos con todos los reportes de histopatologia para

poder hacer esta correlacion estadistica.

Encontramos 20% de presencia de quistes tecalutéinicos, siendo un porcentaje
menor al descrito en la literatura de hasta 40%, es posible que se deba a que
inicialmente en el hospital se realizan rastreos ultrasonograficos rapidos y no se
presta tanta atencién a los anexos, ademas de sefialar que el ultrasonido es operador
dependiente. Finalmente, no existe un manejo especial para estos quistes, ya que
aparecen en respuesta a la estimulacion ovarica excesiva causada por el incremento
tan importante de HGCH y su similitud con LH, y por tanto disminuyen conforme
existe un decremento en los niveles de HGCH.

La coexistencia de ETG e hipertiroidismo esta documentada hasta en 7%,
generalmente las pacientes estdn asintomaticas y Unicamente se aprecia como
hallazgo incidental en los exdmenes de laboratorio. Encontramos 40% de pacientes
con alteraciones en el perfil tiroideo: 30% del total de la muestra correspondieron a
hipertiroidismo subclinico y 10% con Hipertiroidismo franco, a considerar que 1
paciente de este Ultimo grupo tenia antecedente de Hipertiroidismo primario previo
al diagnostico de ETG. Aun cuando en la literatura se comenta una asociacion tan
baja, nos resulta congruente la alta asociacién que encontramos, puesto que tanto
la HGCH y la TSH comparten la cadena alfa 'y un 45% de homologia con el receptor
de TSH; la potencia de HGCH sobre el receptor de TSH es 4,000 veces mayor que
la misma TSH, generando asi una mimetizacion molecular entre ambas hormonas,
al momento de su unién a la proteina G del receptor se puede generar una
interaccién cruzada condicionando asi un estado de interpretacion errébnea de mayor
produccion de T3 y T4 por HGCH y generando una respuesta inhibitoria en el eje
hipotalamico sobre TSH, favoreciendo una supresion de la misma y condicionando
la observacion principal que fue Hipertiroidismo subclinico; los niveles de supresion
TSH y sintomatologia son directamente proporcionales a los de HGCH, por lo que
se necesitan grandes cantidades de esta Ultima para generar una sintomatologia,
Walkington L. comenta que son necesarios niveles de 4,100,000 mIU/mL para
producir evidencia clinica de tirotoxicosis. De las 16 pacientes con alteraciones en
perfil tiroideo todas se encontraban con niveles mayores de 100,000 mUl/ml, 68.75%
contaban con niveles mayores a 300,000 mUI/ml. Sin embargo posterior al descenso
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de la HGCH los niveles de hormonas tiroideas, vuelve a la normalidad en la mayoria

de los casos. Unicamente 2 pacientes ameritaron manejo farmacoldgico antitiroideo.

El método de evacuacion mas utilizado fue el AMEU en un 72.5%; como lo comenta
la literatura, es el método de eleccion para aquellas pacientes quienes tienen aun
deseos de fertilidad, asi como también existe menor riesgo de metastasis por
formacion de émbolos; el Legrado Uterino Instrumentado se utilizé en el 20% de los
pacientes, pese a que es otra técnica de evacuacion es menos preferida porque
aumenta mas el riesgo de perforacion uterina y embolizacion, sin embargo cabe la
pena destacar que en nuestro hospital no siempre se cuenta con el equipo necesario
para realizar los AMEU, por lo que se recurre a la segunda opciéon como es el
Legrado; En los 3 casos en los que se realizé inicialmente AMEU y posteriormente
se realizd6 HTA fueron por indicaciébn oncologica, por elevacion nuevamente o
persistencia de niveles altos de HGCH y en uno de los casos la paciente ya contaba
con paridad satisfecha.

El Resultado del estudio Histopatolégico es uno de los pilares para el prondstico y
para valorar la necesidad de tratamiento coadyuvante a base de quimioterapia, ya
que (como en nuestro estudio) algunos reportes derivaron en indicaciéon para una
segunda cirugia 0 manejo con quimioterapia; de los expedientes revisados el 62.5%
no conté con reporte de patologia, es importante mencionar que en nuestro Hospital
ha existido desabasto de materiales necesarios para procesar las muestras,
situacién que pudo coincidir para los periodos estudiados y por ello no se encontré
reporte en el expediente, destacando su importancia debido a que dos de los
reportes correspondieron a mola invasora y Tumor del sitio placentario, entidades
malignas que ameritan prioridad para manejo en conjunto por el servicio de
Oncologia y valorar manejo coadyuvante con Quimioterapia; por otro lado en el
37.5% que si tuvo reporte de estudio histopatolégico, predomindé la mola
hidatidiforme completa sobre la parcial, como se describe en la bibliografia. Un
12.5% correspondié a diagndsticos no concluyentes para una clasificacion adecuada
de la enfermedad trofoblastica gestacional, puesto que no se utiliza una
nomenclatura universal, por lo que podria recomendarse en un futuro que si no se
puede realizar el procesamiento de las muestras en nuestra institucion, al derivarlas
por externo que se insistiera en el reporte de acuerdo a la clasificacion validada para
ETG.
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Las complicaciones médicas de mola pueden presentarse en aproximadamente 25%
de las pacientes tales como anemia, infeccion, hipertension inducida por el
embarazo, hemorragia uterina grave y coagulopatia. En nuestro estudio se encontré
que el 35% ingresaron con Hemoglobina menor de 11 g/dL, considerandose anemia;
2 casos de enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo clasificados uno como
hipertension gestacional y otro como Preeclampsia atipica, resaltando que este
altimo se present6 en una paciente con diagnastico final de mola invasora de acuerdo

al reporte de patologia.

Dentro de los 40 casos de ETG se presenté Unicamente 1 caso de mola invasora,
siendo congruente con la incidencia reportada en la literatura fue la misma que es 1
de cada 40 embarazos molares. La persistencia puede presentarse entre 10 a 30%
y se sospecha ante niveles de HGCH que permanezcan en meseta o0 se eleven
nuevamente y debe considerarse como patologia pre maligna, sin embargo también
deben considerarse un resultado falso positivo o descartar un nuevo embarazo si la
paciente no cuenta con método de anticoncepcion; dentro de nuestro analisis se
encontrd persistencia en un 10%.

La transformacién hacia Neoplasia trofoblastica gestacional puede ocurrir en 10
hasta 20% de las molas completas y 0.5% de las molas parciales, se producen
degeneraciones malignas volviéndose invasivas e inclusive pueden llegar a dar
metastasis; En nuestro estudio la transformacion ocurrié en el 5%, en el caso del
tumor del sitio placentario derivo de una mola parcial y la mola invasora, de una mola

completa.

La anticoncepcion debe estar presente por lo menos de 6 meses a 1 afio después
de la remision completa por el alto riesgo de persistencia y recidiva, asi como para
evitar la confusion ante la elevacion del marcador tumoral HGCH que también
sucede durante una gestacion normal. Los métodos hormonales principalmente
orales pertenecen a categoria 1 de los criterios de elegibilidad de la OMS y siguen
siendo la mejor y primer opcion por su mayor efectividad y seguridad durante la
vigilancia posterior a la evacuacion. Se logré la cobertura de la anticoncepcion post
evento obstétrico (APEO) en 85% de las pacientes con un total de 35, de las cuales
el 88.5% correspondié a métodos hormonales, principalmente orales; el 15% de las

pacientes que no contaron con metodo posterior al evento fue principalmente porque
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no aceptaron ninguno y principalmente ocurrié en los afos del 2012 y 2013, antes

de que el programa de APEO se instaurara de manera formal en nuestro hospital.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de ETG en el HAEV fue mayor a lo esperado, de acuerdo a lo que se
comenta en la Bibliografia consultada. Encontramos que la principal edad de
presentacion de la ETG se presentd entre los 20 a 30 afios. Seria importante
desarrollar estudios posteriores para valorar si existe un cambio importante en la
epidemiologia de la edad y ETG en nuestro pais.

Dentro de los principales factores epidemiolégicos de riesgo asociados a la ETG se
encuentran, una clase socioeconémica baja que puede estar correlacionada también
con deficiencias nutricionales.

La importancia del diagndstico oportuno de las formas benignas de ETG, se centra
en que estas son las precursoras de las formas malignas.

El uso rutinario de la ecografia a temprana edad gestacional con lleva a un
diagnéstico precoz de ETG, sin embargo hay que recordar las limitaciones que se
pueden tener debido a que en edades muy tempranas la mola aun no muestra
caracteristicas macroscopicas evidentes o0 suelen ser evacuadas muy
tempranamente, y puede confundirse facilmente una mola parcial con un aborto
incompleto.

La enfermedad trofoblastica gestacional se acomparfia con elevaciones importantes
de la HGCH fraccién beta, 47.5% previo a la evacuacion presentaron cifras mayores
de 300, 000 mUI/mL de HGCH, y posterior a la evacuacion disminuyeron
drasticamente, el 93.5% presento cifras menores a 100, 000 mUI/mL de HGCH a
las 48 hrs de la evacuacion.

El hipertiroidismo subclinico fue la principal manifestacion de alteraciones en el perfil
tiroideo, y generalmente se presentd en pacientes asintomaticas, no ameritando
manejo farmacoldgico, Unicamente vigilancia.

La técnica de AMEU es el método de eleccion para evacuacion de la enfermedad
trofoblastica gestacional, en pacientes sin paridad satisfecha por su facilidad, menor
riesgo de hemorragia y émbolos y fue el mas utilizado en nuestro estudio.

El seguimiento seriado con los niveles de hormona gonadotropina coriénica humana,
es el mejor marcador tumoral para vigilar la evolucién de la mola, asi como marcador
pronéstico, y auxiliar terapéutico en los casos que se presenta persistencia o
recidiva, como se hizo evidente en los casos encontrados en nuestra serie como

tumor del sitio placentario y mola invasora.
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Se debera mantener un lenguaje universal en los diagndsticos histopatolégicos con
el fin de facilitar la estadistica en relacion a la clasificacion de la ETG, asi como
asegurar de siempre contar con el reporte histopatoldgico.

El APEO posterior a la evacuacion es un pilar fundamental dentro del manejo integral
de la ETG, por lo que se debera prestar atencion especial en este tipo de pacientes
y los anticonceptivos orales contintan siendo la mejor opcién para este grupo de
pacientes.

Se abre una nueva interrogante si no estamos teniendo un subdiagndstico de ETG,
debido a que el tejido obtenido de muchos de los abortos que se ingresan en nuestro

hospital, no se envia para su analisis histopatoldgico.
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ANEXOS

IMAGENES, TABLAS Y GRAFICAS
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FORMATO 1 RECOLECCION DE DATOS

SIGLAS:

NUMERO DE EXPEDIENTE:
Edad:

LO: LR:

FACTORES SOCIODEMOGRAEFICOS

Estado civil:  (0) soltera (1) casada (2) unién libre (3) divorciada (4) viuda

Ocupacion:

Escolaridad: (0) analfabeta (1) leer y escribir (2) primaria (3) secundaria
(4) preparatoria (5) licenciatura (6) posgrado

Zona habitacional: 0) urbana (1) semiurbana (2) rural
Clasificaciéon socioeconomica: (0) baja (1) media baja (2) media alta (3) alta

Consumo detabaco: SI( ) NO( )
Consumo de alcohol: SI( ) NO( )

ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS.

Menarca: IVSA: NPS: GESTAS: P: C: A:

Ultimo evento obstétrico:
(0) Aborto (1) Embarazo pretérmino (2) Embarazo a término (3) Ectépico (4)Embarazo molar

Uso de método anticonceptivo:

(0) Ninguno (1) barrera (2) hormonales (3) DIU (4) otros
Antecedentes de ETS:

(0) ninguna (1) VPH (2) VIH (3) otras
FUM: edad gestacional:
Uso de método anticonceptivo post evento obstétrico actual:

(0) Ninguno (1) barrera (2) hormonales (3) DIU (4) otros

EXAMENES DE LABORATORIO

Nivel de Hb: HTO:

Alteracion de Pruebas de Funcion Hepatica: SI () NO ()

Alteracion de Pruebas de Funcion Tiroidea: SI () NO ()

Niveles de Hormona Gonadotropina coriénica humana ingreso

Niveles de Hormona Gonadotropina coridnica humana 48 hrs post evacuacion
Presencia de quistes tecalutéinicos en USG: SI ( ) NO ()

VIA DE EVACUACION:
AMEU ( ) LUI () HISTERECTOMIA ()
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ESQUEMA 1: Clasificacién de la mola hidatidiforme.

HHP: Edema hidpico intermitente,
hiperplasia SCT, CT BMY HCG
Tripoide
Androgenetica
69 XXY

(612),0,0,4

RRG 0.£.57%
ESPORDICA

HHP:Edema hiddpico difuso,
hiperplasia SCT, CT, Tl

BM Y HCG
MOLA Diploide
HIDATIDIFORME

Androgenetica
90% 46 XX
10% 46XY

RECURRENTE

RRMHC 6%

HHP: La may@& E R

son complejas I_Dlplmde RRG 935%
Biparental

CLASIFICAON DE LA MOLA HIDATIDIFORME

MHP:mola hidatidiforme parcialMHC:mola hidatidiforme completatiHP hallazgos histopatébicos;BM: bases moleculare§CT

sincitiotrofoblasto;CT citiotrofoblasto;TI: trofoblasto intermedioHCGhallazgos citogetticos; RRGiesgo de recurrencia gener&®@RMHGiesgo
de recurrencia mola hidatidiforme completa.

Basado en aftulo.Dhanda S., Ramani Subhash., Thakur Meenk@sistational Trophoblastic Disease: A fitubdality Imaging. Approach with
Impact on Diagnosis and ManagemeRadiology Research arractice. Volume 2014, Article ID 842751, 12 pages.

IMAGEN 1 mola hidatidiforme completa. Tomada de Lurain. Gestational trophoblastic
disease I. Am J Obstet Gynecol 2010 PAG 533.

iy : ; { | 7 4
-u._L =2 ‘@“‘M

Complete hydatidiform mole with hydropic villi, absence of villous blood vessels, proliferation of

hyperplastic cytotrophoblast, and syncytiotrophoblast.
Lurain. Gestational trophoblastic disease 1. Am ] Obstet Gynecol 2010.

42

——
| —



IMAGEN 2 MOLA HIDATIDIFORME INCOMPLETA Toma de Lurain. Gestational trophoblastic
disease I. Am J Obstet Gynecol 2010 PAG 533.

L. » Al v e S
Partial hydatidiform mole with chorionic villi of varying size and shape with focal edema and scallop-
ing, stromal trophoblastic inclusions, and functioning villous ci jon, as well as focal i
hyperplasia.

Lurain. Gestational trophoblastic disease . Am ] Obstet Gynecol 2010.

IMAGEN 3 CORIOCARCINOMA Tomado de Lurain. Gestational trophoblastic disease I. Am J
Obstet Gynecol 2010 PAG 535

IMAGEN 4 TUMOR DEL SITIO PLACENTARIO Toma de Lurain. Gestational trophoblastic
disease I. Am J Obstet Gynecol 2010 PAG 535




