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RESUMEN:

Introduccion: La enfermedad trofoblastica gestacional abarca una serie de
trastornos relacionados con proliferaciones celulares derivados de trofoblasto, que
consiste trastornos premalignos como mola hidatiforme completa y parcial, y los
trastornos malignos como mola invasiva, coriocarcinoma, y el tumor trofoblastico
del sitio placentario. Estas formas malignas se denominan neoplasia trofoblastica
gestacional, su potencial invasivo y metastasico requiere a veces quimioterapia y/o
cirugia. Las mejoras en los protocolos de seguimiento indican que las tasas
globales de curacion pueden exceder el 98% con conservacion de la fertilidad.
Estas enfermedades se encuentran predominantemente en las mujeres en edad
reproductiva de todos los grupos étnicos, es mas frecuente en edades extremas

de la vida y en pacientes con antecedente de enfermedad trofoblastica



Objetivo: Identificar las caracteristicas epidemiologicas y clinicas de las pacientes
con diagnostico de enfermedad trofoblastica gestacional en la Clinica maternidad
Rafael Calvo durante el periodo de enero de 2007 a mayo de 2018.

Métodos: Se identificaran las historias clinicas con diagnostico histopatoldgico de
enfermedad trofoblastica gestacional en la clinica maternidad Rafael Calvo
durante el periodo de enero de 2007 a mayo de 2018 2018 solicitando esta
informacion en CENDIPAT (Centro de diagndstico patologico del caribe), mediante
la clasificacion CIE-10; O010 Mola Hidatiforme clasica, O011 Mola Hidatiforme
incompleta o parcial, 0019 Mola Hidatiforme no especificada, C58 Coriocarcinoma
y D39.2 Mola invasora. Posterior a esto solicitar dichas historias clinicas en el
archivo de la Clinica maternidad Rafael Calvo de las cuales se obtendra la
informacion para la realizacion del formulario.

Resultados: Entre enero de 2007 y mayo de 2018 en la Clinica maternidad Rafael
Calvo se realizé diagnostico histopatologico de enfermedad trofoblastica
gestacional en 185 pacientes, de las cuales se excluyeron 76 pacientes por no
encontrarse la historia clinica disponible en el archivo. La frecuencia de los
subtipos de la enfermedad trofoblastica gestacional fue: mola completa 28.4% y
mola incompleta 71.6%. La frecuencia de hallazgos ecogréaficos durante el estudio
imagenologico de ingreso fue la siguiente: imagen compatible con panal de abejas
69.7%, Existid requerimiento de un segundo legrado en 6.6% de las pacientes,
necesidad de histerectomia en 2.8%, requerimiento de transfusién en 4 3.8% y
hospitalizacion mayor a 72 horas en 17.4%.

Conclusiones: Diversos estudios coinciden que la enfermedad trofoblastica es
mas frecuente en los extremos de la edad reproductiva, particularmente en edades
menores de 16 aflos y mayores de 50 afios. Se ha demostrado que el riesgo de
padecer una enfermedad trofoblastica recurrente es mayor después de haber
presentado una enfermedad trofoblastica gestacional previa, siendo de 1,5% para
una mola completa y 2,7% para una parcial. El diagnostico definitivo es
histopatolégico, encontramos que se presentaron varios casos en donde la
sospecha clinica inicial no era el embarazo molar, para realizar un adecuado

enfoque diagnostico de se deben tener en cuenta caracteristicas clinicas,



imagenologicas y de laboratorio. Con lo cual se concluye que la imagen clasica de
panal de abeja y tormenta de nieva contindan siendo el hallazgo mas
caracteristico encontrado y de alta sospecha para enfermedad trofoblastica
gestacional. Este diagnostico precoz ademas trae como consecuencia la
disminucién de complicaciones.

Palabras clave: Enfermedad trofoblastica, mola, factores de riesgo.

SUMMARY

Introduction: Gestational trophoblastic disease encompasses a series of
disorders related to cell proliferations derived from trophoblast, consisting of
premalignant disorders such as complete and partial hydatidiform mole, and
malignant disorders such as invasive mole, choriocarcinoma, and placental site
trophoblastic tumor. These malignant forms are called gestational trophoblastic
neoplasia, their invasive and metastatic potential sometimes requires
chemotherapy and / or surgery. Improvements in follow-up protocols indicate that
overall cure rates may exceed 98% with conservation of fertility. These diseases
are found predominantly in women of reproductive age of all ethnic groups, it is
more frequent in extreme ages of life and in patients with a history of trophoblastic
disease.

Objective: To identify the epidemiological and clinical characteristics of patients
diagnosed with gestational trophoblastic disease at the Rafael Calvo Maternity
Clinic during the period from January 2007 to May 2018.

Methods: Clinical histories with histopathological diagnosis of gestational
trophoblastic disease were identified in the Rafael Calvo maternity clinic during the
period from January 2007 to May 2018 2018 requesting this information in
CENDIPAT (Caribbean Pathological Diagnostic Center), through the ICD-10
classification; O010 Classical hydatidiform mole, O011 Incomplete or partial
hydatidiform mole, O019 Unspecified hydatidiform mole, C58 Choriocarcinoma and
D39.2 Invasive mole. After this request these medical records in the file of the
Rafael Calvo Maternity Clinic from which you will obtain the information to

complete the form.



Results: Between January 2007 and May 2018 at the Rafael Calvo maternity
clinic, a histopathological diagnosis of gestational trophoblastic disease was
performed in 185 patients, of which 76 patients were excluded because the
medical record was not available in the file. The frequency of the subtypes of the
gestational trophoblastic disease was: complete mole, 31 (28.4%) and incomplete
mole, 78 (71.6%). The frequency of sonographic findings during the imaging study
of admission was as follows: image compatible with honeycomb, 76 (69.7%),
image compatible with snowstorm, There was a requirement for a second
curettage in 7 patients (6.6%), need of hysterectomy in 3 patients (2.8%),
transfusion requirement in 4 patients (3.8%) and hospitalization greater than 72
hours in 19 patients (17.4%).

Conclusions: Several studies agree that trophoblastic disease is more frequent at
the extremes of reproductive age, particularly at ages under 16 and over 50 years.
It has been shown that the risk of suffering a recurrent trophoblastic disease is
greater after having presented a prior gestational trophoblastic disease, being
1.5% for a complete mole and 2.7% for a partial mole. The definitive diagnosis is
histopathological, we found that there were several cases in which the initial clinical
suspicion was not molar pregnancy, in order to carry out an adequate diagnostic
approach, clinical, imaging and laboratory characteristics must be taken into
account. With which it is concluded that the classic image of honeycomb and snow
storm continue being the most characteristic finding found and of high suspicion for
gestational trophoblastic disease. This early diagnosis also results in the reduction
of complications.Key words: Trophoblastic disease, mole, risk factors.

INTRODUCCION

La enfermedad trofoblastica gestacional abarca una serie de trastornos
relacionados con proliferaciones celulares derivados de trofoblasto, que consiste
trastornos pre malignos como mola hidatiforme completa y parcial, y los trastornos

malignos como mola invasiva, coriocarcinoma, y el tumor trofoblastico del sitio



placentario. Estas formas malignas se denominan neoplasia trofoblastica
gestacional, su potencial invasivo y metastasico requiere a veces quimioterapia y/o
cirugia. Las mejoras en los protocolos de seguimiento indican que las tasas
globales de curacion pueden exceder el 98% con conservacion de la fertilidad (1).
Estas enfermedades se encuentran predominantemente en las mujeres en edad
reproductiva de todos los grupos étnicos, es mas frecuente en edades extremas
de la vida y en pacientes con antecedente de enfermedad trofoblastica (2).

Diversas investigaciones relacionan la presencia de la enfermedad trofoblastica a
factores como: la edad, embarazo molar previo (3, 4, 5), uso de anticonceptivos
orales y su duracidn, antecedentes de aborto, tabaquismo, deficiencias
vitaminicas, entre otras; existiendo una gran diferencia en la presentacion de estos

factores lo que se refleja en multiples estudios realizados en distintos paises (6).

Existen discrepancia en los datos actuales, pero en general la incidencia de la
enfermedad trofoblastica gestacional varia dependiendo de la localizacion
geografica, asi en los paises asiaticos es mas frecuente, 1/200 embarazos, con
una mayor capacidad de malignizacion; mientras que en los paises occidentales
tiene una menor frecuencia, 1/1 500 embarazos, y solo entre el 5-10 % precisara
tratamiento posterior por enfermedad trofoblastica persistente o malignizacion.
Algunos estudios en Latinoamérica reportan cifras de 4,6/1 000 embarazos (7),
esto es probablemente relacionado al subregistro debido a que algunos centros
hospitalarios los especimenes de aborto o muestras de legrados de sangrado del
primer trimestre no se envian al laboratorio histopatoldgico, por lo que se deja de
diagnosticar un namero desconocido (8). En Latinoamérica se desconoce la
frecuencia de la enfermedad trofoblastica gestacional dado que la literatura aporta
principalmente reportes de casos Yy experiencias institucionales. Diferentes
estudios han reportado datos con incidencias que puedan tener relacion con las
condiciones propias de cada region, lo cual no es ampliamente estudiado (9). Se
ha encontrado que en nuestro pais existe una mayor concentracioén poblacional en

edades jovenes (5). Las neoplasias trofoblasticas gestacionales malignas



usualmente se diagnostican en pacientes con persistencia de Gonadotropina
Coriénica Humana (GCH) después de un embarazo molar, aunque con alguna
frecuencia se presentan en pacientes con sintomas pulmonares o neuroldgicos,
debidos a metastasis después de un embarazo normal. Por tal razon, es muy

importante que el médico mantenga un alto indice de sospecha (5).

Los pacientes con enfermedad trofoblastica se presentan mas comunmente con
sangrado vaginal a principios de embarazo. Caracteristicas previamente
reportadas como anemia, Utero de mayor tamafo, preeclampsia, hiperémesis,
hipertiroidismo, y dificultad respiratoria, ahora son raros probablemente porque su
uso de rutina de la ecografia que conduce a un diagnadstico (10).

El objetivo del presente estudio fue Identificar las caracteristicas epidemioldgicas y
clinicas de las pacientes con diagnostico de enfermedad trofoblastica gestacional
en la Clinica maternidad Rafael Calvo durante el periodo de enero de 2007 a
mayo de 2018.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo retrospectivo, en el que se tomé como
poblacién sujeto de estudio las historias clinicas con diagnostico histopatolégico
de enfermedad trofoblastica gestacional en la clinica maternidad Rafael calvo
entre enero de 2007 a mayo de 2018. Se identificaran las historias clinicas con
diagnostico histopatolégico de enfermedad trofoblastica gestacional en la clinica
maternidad Rafael Calvo durante el periodo de enero de 2007 a mayo de 2018
solicitando esta informacion en CENDIPAT (Centro de diagnostico patologico del
caribe), mediante la clasificacion CIE-10; O010 Mola Hidatiforme clasica, 0011
Mola Hidatiforme incompleta o parcial, O019 Mola Hidatiforme no especificada,
C58 Coriocarcinoma y D39.2 Mola invasora. Posterior a esto solicitar dichas
historias clinicas en el archivo de la Clinica maternidad Rafael Calvo de las cuales

se obtendra la informacion para la realizacion del formulario. Como criterios de



exclusion se tuvo en cuenta las historias clinicas con diagnostico histopatoldgico
de enfermedad trofoblastica gestacional que no estuvieron disponibles en el
archivo de historias clinicas de la clinica maternidad Rafael Calvo. Las variables

fueron obtenidas de la informacién consignada en la historia clinica.

El andlisis estadistico de la informacion relacionada con las variables de estudio
se realizara de acuerdo a naturaleza de las variables y los criterios de normalidad
definido segun la prueba de Kolmogorov Smirnov, las variables cualitativas se
analizaran mediante calculo de frecuencias y proporciones, mientras que en las
cuantitativas se calculardn medidas de tendencia central y dispersion. Las
diferencias entre grupo de variables cualitativas se estableceran con la prueba
estadistica Chi cuadrado (X2) y la diferencia de promedios entre dos grupos se
comparara mediante la prueba T student. En caso de ser necesario se utilizara las
pruebas exactas de Fisher y la prueba de “U” de Mann-Whitney. El nivel de
significancia estadistica se definié en p < 0.05. El analisis estadistico de los datos
se realizara empleando software de distribucion gratuita como Epi Info v7.2 y
EpiDat v4.1. La elaboracion de tablas y graficas empleara el programa Microsoft
Excel 2016.

Aspectos éticos: Segun la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia, titulo II, capitulo I que habla sobre las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacién en salud, se establece el siguiente estudio
como: Articulo 11. La presente investigacién corresponde a un estudio Tipo a:
Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y meétodos de
investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables biologicas,
fisiologicas, sicologicas o sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas,
cuestionarios y otros en los que no se le identifique ni se traten aspectos

sensitivos de su conducta.



RESULTADOS

Entro enero de 2007 y mayo de 2018 en la Clinica maternidad Rafael Calvo se
realizé diagnostico histopatologico de enfermedad trofoblastica gestacional en 185
pacientes, de las cuales se excluyeron 76 pacientes por no encontrarse la historia
clinica disponible en el archivo. La poblacion de estudio estuvo conformada por un
total de 109 pacientes con un promedio de edad de 22 + 7.7 afios. La procedencia
mas frecuente fue urbana en el 74.3% de los casos. Se encontré6 que pacientes
5.5% tenian antecedente de enfermedad trofoblastica gestacional. 68% pacientes
presentaron sangrado vaginal, 49% dolor abdominal, ninguna paciente presento
dificultad respiratoria, 13.1% emesis, 8.2% fiebre, 5.5% cefalea, 4.58%
Hipertension arterial. (Figura 1) 27 pacientes tenian reporte de TSH dentro de las

cuales 5 18% presentaban valores por debajo de 0.1.

La frecuencia de los subtipos de la enfermedad trofoblastica gestacional fue: mola
completa 28.4% y mola incompleta, 71.6%. La distribucién de la incidencia anual
de enfermedad trofoblastica se muestra en la Tabla 1. La relacion entre las
variables generales y los subtipos de enfermedad trofoblastica se resumen en la
Tabla 2.

La frecuencia de hallazgos ecograficos durante el estudio imagenologico de
ingreso fue la siguiente: imagen compatible con panal de abejas 69.7%, imagen
compatible con tormenta de nieve 11.9%, imagenes compatibles con restos
ovulares 8.2%, imagen compatible con aborto incompleto 4.8%, estudio no
conclusivo 3.6%, imagen compatible con aborto retenido 0.9%, imagen
compatible con endometritis 0.9%, quistes tecaluteinicos 17%. La relacion entre
los parametros bioquimicos de ingreso y los subtipos de enfermedad trofoblastica

se muestra en la Tabla 3.



La distribucion del tipo de legrado realizado en la poblacién de pacientes fue:
maduracion y curetaje 66.9% y aspiracion manual endouterina (AMEU) 33.1%.
Existi6 requerimiento de un segundo legrado en el 6.6% de las pacientes,
necesidad de histerectomia en el 2.8%, requerimiento de transfusion en 3.8% vy

hospitalizacion mayor a 72 horas en 17.4%.

DISCUSION

Diversos estudios coinciden que la enfermedad trofoblastica es mas frecuente en
los extremos de la edad reproductiva, particularmente en edades menores de 16
afnos y mayores de 50 afos, los hallazgos encontrados en este estudio respecto a
las adolescentes son similares a los descritos en la literatura, sin embargo solo se
encontré una paciente de 50 afios. R.R. Soares et colaboradores compararon la
presentacion clinica de mola hidatiforme completa entre adolescentes
norteamericanas y sudamericanas. Encontrando que, 13.1% de las pacientes en
Norteamérica y 30.9% de los pacientes en Sudamérica fueron adolescentes. Lo
que sugiere que, en América del Sur, la conciencia sobre la importancia de
diagnosticar el embarazo molar precoz debe aumentarse (6). En contraste, Grupos
étnicos como los hispanos, asiaticos e indios americanos continlan teniendo un
aumento riesgo de desarrollar enfermedad trofoblastica gestacional (7), Tratamos
de describir el efecto potencial de la etnia/ raza en la presentacion y el curso
clinico de la mola completa y la mola parcial. A. Gockley et colaboradores
categorizaron en grupos de raza / etnia a las pacientes con diagndstico de mola
completa y parcial entre 1994 hasta 2013 encontrando 57.48% raza blanca,
14.97% asiatico, 14.37% negro, 13.17% hispano. Las hispanos eran mas jévenes
con edad 24.5 afios Yy tenian un riesgo significativamente menor de desarrollar

enfermedad trofoblastica gestacional que los pacientes blancos (8).

Se ha demostrado que el riesgo de padecer una enfermedad trofoblastica
recurrente es mayor después de haber presentado una enfermedad trofoblastica
gestacional previa, siendo de 1,5% para una mola completa y 2,7% para una

parcial. Este antecedente representa un alto riesgo comparado con el de la



poblacion en general (1:1000 embarazos), es asi que en las pacientes con molas
a repeticion se observa una incidencia de hasta tres veces mas de desarrollar un
tumor trofoblastico persistente (16, 22). En contraste el hallazgo de este factor de

riesgo fue bajo probablemente por tratarse de un estudio retrospectivo.

El diagnostico definitivo es histopatologico, encontramos que se presentaron
varios casos en donde la sospecha clinica inicial no era el embarazo molar, para
realizar un adecuado enfoque diagnéstico de se deben tener en cuenta
caracteristicas clinicas, imagenolégicas y de laboratorio. La presentacion clinica
del embarazo molar parcial es una entidad que pasa inadvertida en la mayoria de
los casos por su similitud a la de un aborto incompleto, dado por sangrado vaginal
y dolor tipo cdlico en hipogastrio (3,7). El aumento de la altura del fondo uterino es
poco frecuente, de igual manera los quistes tecaluteinicos, el hipertiroidismo y la
hiperémesis gravidica, rara vez se presentan en estos casos Yy la elevacion en los
niveles de B-hCG no es significativa (1). Con el advenimiento del examen
ultrasonografico de rutina en el primer trimestre, la mayoria de los embarazos
molares se presentan con hallazgos de fracaso prematuro del embarazo. La
imagen clasica de panal de abeja y tormenta de nieva contindan siendo el hallazgo
mAas caracteristico encontrado y de alta sospecha para enfermedad trofoblastica
gestacional. Este diagndéstico precoz ademas trae como consecuencia la

disminucién de complicaciones y menor estancia hospitalaria.

Similar a lo encontrado en la literatura la evacuacion quirdrgica de succion y
curetaje es el método preferido de evacuacion independientemente del tamafio
uterino en pacientes con sospecha mola hidatiforme que quieren preservar la
fertilidad, con la ventaja de que todos los productos de la concepcion de
embarazos no viables fueron sometidos examen histologico. (11,12,13).

Las limitaciones de este estudio son las propias de un estudio retrospectivo, con
una poblacién pequefia, pero al tratarse del primer estudio de muestre los

resultados de las caracteristicas clinicas de la enfermedad trofoblastica en el



caribe en la region caribe colombiana, se constituye en la base para futuros

estudios prospectivos y analiticos en este campo.
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FIGURAS

FIGURA 1. RESULTADOS DE SINTOMATOLOGIA CLASICA
DE ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL.

HAMCHEADD DiLDE DIFICULTAD ERIELNS FIERRE CEFRLEA HIFERTEM SN
WAGHIM AL AEDTMIINAL RESFIRATOELA ARTERNAL



TABLAS

Tabla 1. Incidencia anual de enfermedad trofoblastica en la E.S.E. Clinica

Maternidad Rafael Calvo.

Frecuencia Porcentaje
2007 3 2,7
2008 5 4,6
2009 11 10,1
2010 9 8,2
2011 4 3,7
2012 5 4,6
2013 3 2,7
2014 16 14,7
2015 19 17,5
2016 19 17,5
2017 12 11,0
2018 3 2,7
Total 109 100,0




Tabla 2. Relacion entre variables generales y subtipos de enfermedad

trofoblastica.

Mola Completa Mola Incompleta Total p valor
Edad ( afios) 247+7.1 226+8.1 22077 0.691
ufg‘;%zd)e”da (rural 71 9 391)/19 (60.9) | 22(27.1)/59 (72.9) | 31(28.4)/78(71.6) | 0.537
S'Ee‘fﬁgnaf‘?tado”a' ( 11.4+35 12.9+43 11.4+4.2 0.092
Antecedente 0/28(0.0) 5/81(6.1) 5/109 (4.5) 0.180
Gravidez 2(1-8) 2(1-10) 2(1-10) 0.537
Paridad 1(0-4) 1(0-8) 1(0-8) 0.538
Abortos 1(0-3) 1(1-3) 1(0-3) 0.224
Cesareas 1(0-2) 1(0-2) 1(0-2) 0.442
Sangrado vaginal 20/28 (71.4) 53 /81 (65.4) 731109 (66.9) 0.733
Dolor abdominal 12 /28 (42.9) 40/ 81 (59.4) 52 /109 (47.7) 0.444
Disnea 0/28(0.0) 0/81(0.0) 0/ 109 (0.0) -
Emesis 51728 (17.9) 10/81 (12.3) 15/109 (13.8) 0.512
Fiebre 2128(7.2) 7181 (8.6) 9/109 (8.3) 0.766
Cefalea 3/28(10.7) 3/81(3.7) 6/109 (5.5) 0.177
Hipertension 2128 (7.2) 4/81(4.9) 6/109 (5.5) 0.692




Tabla 3. Relacion entre los parametros bioquimicos de ingreso y los subtipos de

enfermedad trofoblastica

Mola Completa Mola Incompleta Total p valor
Hemoglobina 10.7 + 1.68 10.9 £ 1.47 10.4 £ 2.48 0.561
Hematocrito 3315501 32.78 £5.21 30.99 £ 7.55 0.808
Leucocitos 8930 + 2180 9440 + 1910 9570 + 1810 0.256
Neutréfilos 64.4+7.5 66.1+23.3 69.4+7.4 0.908
Plaquetocrito 268700 + 46940 250300 + 43880 250700 + 39140 0.064
aA;?ggttf;?]sferasa 33.4+16.9 34.4+24.8 34.1+152 0.854
aAr'ﬁi':Qt"’;anSferasa 35.7 £ 24.3 37.9+31.8 412 +£31.7 0.743
Gonadotrofina 132000 + 28890 118200 + 13540 184010 + 21800 0.606

Coriénica Humana




