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RESUMEN

Objetivo: Determinarlos factores deriesgo asociados a enfermedad trofoblastica gestacional en pacientes
atendidas en consultorio externo del servicio de ginecobstetricia del Hospital Nacional Hipélito Unanue
entre enero 2014 y diciembre del 2018. Métodos: Se realizé un estudio observacional, retrospectivo,
analitico de tipo casos y controles. Se tomé como muestra un total de 60 casos y se revisaron 120 historias
como grupo control. La informacion obtenida de la revisidn de historias clinicas fue registrada en la ficha
de recoleccién de datos. Se determiné el odds ratio con sus respectivos intervalos de confianza (IC=95%).
Para el analisis multivariado se empled un modelo de regresién logistica binaria. Resultados: En el
andlisis bivariado los factores asociados a enfermedad trofoblastica gestacional fueron el antecedente de
aborto (OR 6,54; 1IC 95% 3,12 - 13,74; p <0,001) y la multiparidad (OR 3,35; IC 95%: 1,47 - 7,65; p <0,001).
La edad menor a 20 afos se asocio a una menor frecuencia (OR: 0,13; 1C: 0,03-0,48 p<0,001). En el analisis
multivariado las Unicas variables que mostraron significancia fueron el antecedente de aborto (OR 4,85;
1C95% 1,82-12,91; p=0.002) como factor de riesgo y la edad menor a 20 afios como factor protector (OR
0,08; 1C95% 0,02-0,32; p<0,001). Conclusion: El antecedente de aborto y la multiparidad se asociaron a la
presencia de enfermedad trofoblastica gestacional, mientras que la edad menor a 20 afios se comporto
como un factor protector.

Palabras clave: Enfermedad Trofoblastica Gestacional; Mola hidatiforme; Factores de riesgo; Trofoblastos
(fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Objective: To determine the risk factors associated with gestational trophoblastic disease in patients
treated in an outpatient office of the Gynecobstetrics service of the National Hospital Hipdlito Unanue
between January 2014 and December 2018. Methods: An observational, retrospective, analytical study of
cases and controls was conducted. A total of 60 cases were taken as a sample and 120 stories were reviewed
as a control group. The information obtained from the review of medical records was recorded in the data
collection form. The odds ratio was determined with their respective confidence intervals (Cl = 95%). For
the multivariate analysis, a binary logistic regression model was used. Results: In the bivariate analysis, the
factors associated with gestational trophoblastic disease were the history of abortion (OR 6.54; 95% Cl 3.12
-13.74; p <0.001) and multiparity (OR 3.35; 95% Cl: 1.47 - 7.65; p <0.001). Age under 20 years was associated
with a lower frequency (OR: 0.13; Cl: 0.03-0.48 p <0.001). In the multivariate analysis, the only variables that
showed significance were the history of abortion (OR 4.85; 95% Cl 1.82-12.91; p = 0.002) as a risk factor and
age under 20 years as a protective factor (OR 0.08; 95% Cl 0.02 -0.32; p <0.001). Conclusion: The history of
abortion and multiparity were associated with the presence of gestational trophoblastic disease, while the
age under 20 years behaved as a protective factor.
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INTRODUCCION

La enfermedad trofoblastica gestacional, es una
patologia antigua. Hace aproximadamente 2500 afios,
Hipdcrates en su teoria de los 4 humores describid
la mola hidatiforme como hidropesia o retencion
de liquidos en el utero lo cual lo atribuyd al agua
insalubret2,

La incidencia y prevalencia de dicha enfermedad
depende de la zona geogréfica; el continente asiatico
presenta la mayor incidencia 1 de cada 500 embarazos;
asi mismo con mayor capacidad de malignizacién, en
paises occidentales la incidencia es 1 de cada 1500
embarazos donde solo 5 a 10 % persiste la enfermedad
o se torna maligna, en Latinoamérica la incidencia
oscila de 4,6 por cada 1000 embarazos; en nuestro pais
laincidencia oscila aproximadamente entre 2,33 a 4,77
por cada 1000 embarazos®.

El término de enfermedad trofoblastica gestacional
se utiliza para describir a un grupo de tumores que
se caracterizan por una proliferacién anormal del
trofoblasto. El trofoblasto produce gonadotropina
coriénica humana por lo que es importante cuantificar
este péptido para el diagndstico tratamiento y
seguimiento de esta enfermedad®.

Desde el punto de vista histolégico, la enfermedad
trofoblastica gestacional se divide en mola hidatiforme
la cual se reconoce por la presencia de vellosidades
y neoplasia trofoblastica no molar la cual carece de
vellosidades®".

Las molas hidatiformes son placentas excesivamente
inmaduras y edematosas. Comprenden tanto la molas
hidatiforme parcial, completa e invasora maligna. Las
neoplasias trofobldsticas no molares comprenden
coriocarcinoma, tumor trofoblastico placentario
y tumor trofoblastico epiteloide. La neoplasia
trofoblastica gestacional incluye a la mola invasora,
coriocarcinoma, tumor trofoblastico placentario y
tumor trofoblastico epitelioide®?),

En relacion a los factores de riesgo, la edad menor a
20 afos y mayor a 35 son factores que se asocian al
desarrollo de la patologia. La multiparidad, antecedente
de aborto, antecedente de embarazo molar entre otros
son factores asociados al desarrollo de la enfermedad
incluso algunos encuentran asociacién significativa en
relacion a la ocupacion del padre®?,

Tiempo atrds en relacion a los tumores metastasicos
tenian una mortalidad elevada, sin embargo gracias
a la quimioterapia, la gran mayoria de tumores son
curables‘,

Ante lo expuesto, nuestro estudio buscé evaluar la
incidencia y los factores asociados a enfermedad
trofoblastica gestacional en pacientes atendidas en el
Hospital Nacional Hipdlito Unanue.

METODOS
Tipo de estudio

Se realizé un estudio de tipo observacional,
restrospectivo y analitico de tipos casos y controles.

Poblacion

La poblacion estuvo constituida por las gestantes
atendidas en el Servicio de Obstetricia del Hospital
Nacional Hipdlito Unédnue durante un periodo de 6
afnos. Se incluyeron las pacientes con historias clinicas
completas y disponibles; mientras que se excluyeron a
las que tenian datos incompletos. Después de aplicar
los criterios de seleccién, se tomaron 60 casos de
enfermedad trofoblastica y 120 controles de pacientes
del mismo servicio sin enfermedad trofoblastica.

Procedimientos de estudio y variables

Se solicité los permisos necesarios para el acceso a las
historias clinicas del servicio de Obstetricia del Hospital
Nacional Hipdlito Unanue, extrayendo las historias clinicas
de acuerdo al listado de casos y controles previamente
seleccionados aleatoriamente. Se determind la incidencia
de enfermedad trofoblastica se obtuvo datos de la
pagina web del departamento de estadistica del HNHU,
considerando a la poblacion en riesgo aquellas pacientes
gue egresaron de puerperio normal.

Se evalué como variables potencialmente asociadas
a enfermedad trofoblastica gestacional la edad,
nivel socioeconémico (a partir de los ingresos
reportados por la familia), paridad, antecedente de
aborto, antecedente de embarazo molar, uso de
anticonceptivos, menarquia menor a 12 afios y grupo
sanguineo'

Analisis estadistico

El andlisis bivariado para la evaluacion de factores
asociados a enfermedad trofoblastica gestacional se
realizé utilizando la prueba Chi Cuadrado. Asimismo.
se determinaron los Odds Ratio con sus respectivos
intervalos de confianza (IC 95%) utilizando regresion
logistica binaria. Posteriormente se realizdé un
analisis multivariado incluyendo a las variables
significativamente asociadas en el analisis bivariado.
Se consider6 como estadisticamente significativo
un valor de p<0,05. Los célculos fueron realizados
utilizando el paquete estadistico SPSS V25.

Aspectos éticos

Se respetd la identidad de las pacientes y todo el
protocolo se ejecutd con la aprobacién institucional
de la Universidad Ricardo Palma y el Hospital Nacional
Hipdlito Unanue.
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RESULTADOS

Los resultados de la incidencia fueron de 0,7 % durante
el ano 2014; en el 2015 de 0,6%; en el 2016 de 0,8% y
enel 2017 de 0,8%.

Del total de pacientes estudiadas, el rango de edad mas

frecuente fue el de 20 a 35 afos, con 65%, asi también,
la mayoria (53%) tuvo un nivel socioeconémico bajo.
Por otro lado, cerca de un tercio fue multipara (32,2%)
mientras que la mayoria fue primipara (38,9%). las
demas caracteristicas generales se pueden ver en la
tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de las pacientes atendidas en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue.

Frecuencia Porcentaje

Edad

Menor de 20 anos

Entre 20y 35 afos

Mayor de 35 afios

Nivel socioeconémico

Bajo

Medio

Paridad

Nulipara

Primipara

Multipara

Gran multipara

Antecedente de embarazo gemelar
Si

No

Antecedente de aborto

Si

No

Uso de métodos anticonceptivos
Si

No

Menarquia antes de los 12 afios
Si

No

Grupo sanguineo

o)

A

12 6,7%
117 65,0%
51 28,3%
9 53,3%
84 46,7%
46 25,6%
70 38,9%
58 32,2%

6 3,3%

1 0,6%
179 99,4%
44 24,4%
136 75,6%
13 7.2%
167 92,8%
14 7,8%
166 92,2%
176 97,8%

4 2,2%

Como se puede apreciarenlatabla 2, el tipo histolégico
mas frecuente fue la mola hidatiforme completa
con 66,6%; seguido de mola hidatidiforme parcial

con 26,7%; el resto de tipos histoldgicos tuvieron
proporciones menores.
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Tabla 2. Tipo Histoldgico de los casos de enfermedad trofoblastica de las pacientes atendidas en el Hospital
Nacional Hipolito Unanue.

ARTICULO ORIGINAL

Tipo Histologico Recuento Porcentaje
Mola hidatiforme completa 40 66,6 %
Mola hidatiforme parcial 16 26,7 %
Mola invasora 2 33%
Coriocarcinoma 1 1,7 %
Tumor de sitio placentario 1 1,7 %
Total 60 100 %

Al realizar el analisis bivariado, se encontré que la
enfermedad trofobldstica gestacional estuvo asociada

Tabla 3. Anilisis bivariado de los factores asociados a desarrollar enfermedad trofoblastica gestacional de

con tener una edad menor de 20 afos, ser multipara y

tener un antecedente de aborto.

las pacientes atendidas en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue.

Factores de Riesgo CNa(SOZ; COI\T t(;Z;es (0] IC95% VaIc;r ¢l
Edad 20-35 8 (13,3 %) 4 (3,3 %)
<20 25 (41,7 %) 92 (76,7 %) 0,13 0,03-0,48 0,002
>35 27 (45 %) 24 (20 %) 0,56 0,15-2,10 0,393
Nivel socioeconémico Bajo 38 (63,3 %) 58 (48,3 %) 1,84 0,97-3,48
Medio 22 (36,7 %) 62 (51,7 %) 0,057
Paridad Nulipara 13 (21,7 %) 33 (27,5 %)
Primipara 10 (16,7 %) 60 (50 %) 0,42 0,16-1,07 0,069
Multipara 33 (55 %) 25 (20,8 %) 3,35 1,46 - 7,65 0,004
mj{?p”ara 4(6,6 %) 21,7 %) 507  082-31,16 0,079
Qgiiigzn::ii Si 1(1,7 %) 0(0 %) 3,034  2462-3739 0,156
No 59 (98,3 %) 120 (100 %)
Si 29 (48,3 %) 15 (12,5 %) 6,548 3,121-13,739  <0,001
Antecedente de aborto No 31 (51,7 %) 105 (87,5 %)
gggien’;egg\‘j:: i 7(11,7 %) 6 (5 %) 2509  0804-7,831 0,103
No 53 (88,3 %) 114 (95 %)
Menarquia < 12 afios Si 8(13,3 %) 6 (5 %) 2,923 0,965-8,853 0,049
No 52 (86,7 %) 114 (95 %)
Grupo sanguineo o 57 (95 %) 119 (99,2 %) 6,263  0,637-61,545 0,074
A 3(5%) 1 (0,8 %)

Al realizar el analisis multivariado las Unicas variables
que mostraron significancia fueron antecedente de

aborto como factor de riesgo y la edad menor a 20
afos como factor protector.
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Tabla 4. Analisis Multivariado para determinar el riesgo de desarrollar enfermedad trofoblastica gestacional

de las pacientes atendidas en el Hospital Nacional Hipélito Unanue.

Variables OR ajustado Valor de p

Edad 20 - 35 Ref

Edad <20 0,08 0,02 0,32 <0,001
Edad >35 0,22 0,06 1,13 0,073
Nulipara Ref

Primipara 0,485 0,17 1,37 0,172
Multipara 1,759 0,60 5,09 0,298
Gran multipara 3,873 0,50 29,09 0,193
Antecedente de aborto 4,84 1,81 12,91 0,002

DISCUSION

La enfermedad trofoblastica gestacional constituye un
grupo diverso de lesiones con patogénesis especifica,
caracteristicas morfoldgicasy caracteristicas clinicas".
Existen escasos estudios cuyos objetivos fueron
identificar los posibles factores de riesgo asociados al
desarrollo de la enfermedad trofoblastica gestacional.
En cuanto a frecuencia de enfermedad trofoblastica
gestacional en nuestro estudio se encontraron 7 casos
por cada mil puérperas, similar a lo descrito en un
estudio realizado en México el afio 201613,

De los factores estudiados, el mas frecuente en la
poblacion de estudio fue el antecedente de aborto, el
cual estuvo presente en 48,3% de los casos y se asocié
a un incremento de mas de seis veces el riesgo de
desarrollar enfermedad trofoblastica con respecto a
mujeres que no presentaron antecedente de aborto.
Este resultado es similar al encontrado por Shamshiri
H. et al"® donde el riesgo de desarrollar la enfermedad
fue de 3,17 veces, postulandose que la mujer deber
tener cierta predisposicion para la formacién ademas
que la presencia de abortos recurrentes asociados a
embarazo molar y multiparidad son protectores frente
a lamola completa.

Con relacién a la multiparidad, la cual constituye un
factor de riesgo importante en el embarazo, parto
y puerperio para diversas morbilidades. Nuestro
estudio encontrd que el 55% de los casos presentd
multiparidad; sin embargo la relacién encontrada
en el andlisis bivariado no se encontrd en el analisis
multivariado. Un estudio realizado por Garcia L et
al’® quien encontré6 un OR de 5,41 asociado a la
multiparidad concordando con lo encontrado por
Sanchez A" en su estudio, asociandolo al nivel
educativo de la poblacion que refiere. En contraste,
cabe mencionar que, en un estudio de Fletcher et al""”

se analizé a la nuliparidad asociada al desarrollo de
enfermedad trofoblastica gestacional encontrando
que mas del 60% de pacientes reportaron un embarazo
molar durante su primera gestacion, lo cual concuerda
con lo encontrado en el presente estudio.

Al analizar la variable edad se obtuvo que un 13,3%
de los casos presenté edad menor a 20 afos y un
45% presenta edad mayor a 35 afos. Asimismo se
encontré que la edad menor a 20 afos presentd
un OR menor de 1, comportandose como un factor
protector para enfermedad trofoblastica gestacional,
relacion corroborada en el andlisis multivariado. Cabe
mencionar que Shamshiri H et al'* reportando que a
menor edad mayor riesgo de desarrollar enfermedad
trofoblastica gestacional esto se explica una relacion
entre el riesgo de embarazo molar y los extremos
de edad materna; con un riesgo aumentado de 10
veces en mujeres mayores de 40 afios y 1,3 veces en
adolescentes. Mientras que el riesgo en la mujer mayor
es consistentemente alta, debido a la disminucién de
la fecundidad en este grupo de edad. Mientras que
el efecto del envejecimiento en los huevos causan
gametogénesis anormal y/o fertilizacion puede ser
parte de la explicacién en edad materna avanzada
esto no explica los datos sobre adolescentes®,

En relacion al nivel socioeconémico, en el presente
estudio no se encontré asociacién significativa.
Tampoco se encontré asociacidon significativa en
relacion al antecedente de embarazo molar. Esto se
corrobora con lo reportado por Shamshiri et al®
quien relacioné la enfermedad trofoblastica con el
nivel educativo, observando que este esta patologia
se presentaba con mayor frecuencia en pacientes con
bajo nivel educativo. Estos hallazgos son reportados
en paises de la regidn latinoamericana y Asia donde
podria existir cierto sesgo dada la elevada pobreza de
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esta region, se reporta que esta incidencia disminuiria
mediante un mejor control médico desde el inicio del
embarazo y un mejor acceso a las fuentes de comida‘®,

Asuvez,noseencontrdasociacionconelusodemétodos
anticonceptivos. Esto contrasta con lo encontrado
por Palmer et al™; quienes encontraron asociacion
con el antecedente de uso de anticonceptivos orales
alguna vez antes del embarazo, aumentando el riesgo
de enfermedad trofoblastica conforme aumentaba
la duracién del uso de anticonceptivos. Sin embargo,
La Vecchia C et al®” en su estudio no encontraron
asociacion entre estas variables, lo cual atribuyen al
uso del dispositivo intrauterino que era frecuente en
su medio; lo cual concuerda con el presente estudio.
Esto puede deberse a que actualmente ha aumentado
la frecuencia de uso de métodos anticonceptivos
inyectables o de depésito.

Asi mismo no se encontré asociacion significativa
en relacién al grupo sanguineo A y enfermedad
trofoblastica, lo mismo fue hallado en otros estudios,
como el realizado por Sharifi N et al® quien observo
que hubo una relaciéon positiva de la enfermedad
molar con el grupo sanguineo y planteo la necesidad
de saber el grupo sanguineo del padre, elemento
recomendado también por la OMS.
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