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ETG Enfermedad trofoblastica Gestacional
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RESUMEN

La enfermedad trofobiastica presenta una incidencia wvariable entre paises

desarrollados y subdesarroliados, de acuerdo a estudios epidemiolégicos

recientes. Esta patologia se asocia fuertemente a deticiencia de acido félico y
vitamina 8, ,.

Para investigar el pape! de la deficiencia de Acido télico y vitamina B, en el
desarrollo de tumores trofoblasticos se propuso estudiar los niveles séricos de
acido félico y vitamina B,,; mediante radioinmunoanalisis (RIA) en dos grupos de
mujeres con embarazos normales a término correspondientes a dos grupos
socioecondmicos, uno elevado y otro bajo, asi como en 10 pacientes con mola

hidatiforme. De esta forma se estudié el papel que desempedia la deficiencia de

acido toélico y vitamina B,, como factor predisponente en la génesis de

enfermedad trofoblastica en especial la mola hidatiforme y el coriocarcinoma.
El promedio de &cido félico y vitamina B,; en el grupo socioecon6mico elevado

fue significativamente mas alto con respecto al grupo socioeconémico bajo.

Mientras que, en los valores obtenidos para pacientes con mola hidatiforme no

mostraron diferencia significativa, debido a que fueron pacientes del mismo nivel
socioecondémico

Los resultados obtenidos sugieren que los niveles bajos de acido félico y vitamina
8,2, asi como un requerimiento nutricional metabdlico, pueden ser uno de los
factores relacionados en la etiologia de enfermedad trofoblastica gestacional.



1. INTRODUCCION

E) trofoblasto es un tejido que prolifera activamente en los mamiferos para anidar
al embrién y formar la placenta.

La enfermedad troloblastica gestacional contribuye a establecer una variedad de
anomalias proliferatsvas del trofoblasto, asociades al embarazo en el primer
trimestre, la mola hidatiforme representa usualmente una forma benigna de la
enfermedad en tanto que el coriocarcinoma es considerado como un tumor
altamente maligno, con frecuentes lesiones metastasicas. Estas neoplasias se
originan de elementos trofoblasticos en desarrollo y conservan algunas
caracteristicas de la placenta normal, como tendencia invasora y capacidad de
sintesis de la hormona gonadotropina coriénica humana (HCG).

La neopliasia siempre se vincula con un suceso gestacional, y se clasifica en
relacién a sus caracteristicas histopatolégicas como: mola hidatiforme y mola
invasora o coriocarcinoma.

La enfermedad trofoblastica por su comportamiento clinico puede ser benigna o
maligna, en esta clasificacién la mola hidatiforme se considera como enfermedad
trofoblastica benigna con base en su evolucién, para lo cual es importante la
cuantificacién de HGC.

Estudios epidemiolégicos demostraron una considerable diferencia en la incidencia
de enfermedad trofoblastica gestacional en paises desarrotlados v
subdesarrollados (Acosta-Sison, 1959; Perazzini er a/ 1980). Esta incidencia varia
considerablemente en el mundo. Buckley, informé que en Japdén la incidencia es
de uno en 522 embarazos, mientras que en Suecia, es de uno en 1560 (Howard
N, er a7 1991).

El coriocarcinoma es mucho menos frecuente que la mola hidatiforme, con una
incidencia de casi 1 en 20 OO0 embarazos en Estados Unidos. Por lo general
ocurre después de mola hidatiforme, pero puede ser consecutivo a cualquier tipo

de suceso gestacional.



La edad materna os considerada como factor de riesgo 8 mola hidatiforme. Las
mujeres mayores de 40 afios tienen un riesgo 5.2 veces mavyor de enfermedad
trofoblastica con respecto a fas de 21 a 35 afios.

Los antecedentes reproductivos pueden tener ofecto sobre el
estudios realizados en Estados Unidos e ltalia han revelado un mayor riesgo de

riesgo, ya que

enfermedad gestacional en mujeres con antecedentes de aborto espontaneo. El

antecedente de uno o mas embarazos de término disminuye el riesgo de

enfermedad trofoblastica.
Los estudios de raza o estado Ssocioeconémico y nutricién, proporcionan
resuitados contradictorios, por lo que no se ha dado ninguna pruecba sustancial de

ningun factor involucradeo en la génesis de la enfermedad trofoblastica en

particuiar en la mola hidatiforme.

Entre los factores de maduracién celular importantes se encuentra el acido félico
vy la vitamina B,;. cuya carencia repercute en tejidos con regenearacién celutar
la médula dsea. lo que se manifiesta por los diferentes tipos de anemias

{Mayes y Rodwell 1981}. Es importante sefalar que las

como
megaloblasticas
alteraciones numéricas cromosémicas resultantes de la carencia de vitamina 8,;

alteran la disyuncién cromosémica en la mitosis, lo que se manifiesta con

aneuploidia. La falta de maduracién celular en la anemia perniciosa que se

por aberraciones cromosdémicas numéricas es reversible después de

esta

mani
tratamiento con vitamina B,,.

La produccién de anormalidades congénitas en ratas por dietas deficientes en
Las alteraciones en e! tracto genital en los
1948}, su uso en

acido fdlico {Neison er g/ 1950).
embriones de pollo producidos por drogas antifélicas (Herts,
abortos terapéuticos (Thiesrch, 1952), la efectividad de! metotrexate comao droga
trofoblasticos

antifélica comprobada en el tratamiento de los tumores

gestacionales malignos (Ksharon, 1991, Li Hertz, 1956) y la sugerencia de gque la

deficiencia de &cido fdélico es una causa de placenta abrupta y abortos, han

llevado a considerar una elevada tasa de consumo de &cido fdélico por el

trofoblasto en un desarrollio temprano {(Hubbard, 1964).




Por otra parte la deficiencia de aAcido {6lico en embarazadas, les provoca anemia
megaloblastica que en los paises desarrollados se evita con la administracién de
acido fdlico v dietas ricas en hierro (Chanarin et 8/, 1968 ; Mascowitch, 1973).

Por todo lo anterior consideramos importante investigar el papel! de la deficiencia
de acido télico y vitamina B,; en el desarrollo de tumores trofoblasticos, para ello
se cuantificaron los niveles séricos de &acido fdélico y vitamina B,, mediante
radiocinmunoanalisis. en dos grupos de mujeres con embarazos normales a término
correspondientes a dos grupos socioecondmicos, uno elevado y otro bajo, asi
como pacientes con mola hidatiforme. De esta forma se evalud el papel que juega
la deficiencia de acido fdélico y vitamina B,; como factores predisponentes en la

génesis de enfermedad trofoblastica especialmente en la mola hidatiforme.



2. FUNDAMENTACION DEL TEMA

Antecedentes histéricos relacionados con el embarazo molar, datan desde épocas
tan remotas como la de Diocles de Cristo alumno de Hipdcrates, pasando por las
observaciones de Cristébal de Vega., Reniere de Graaf, hasta que en 1751
Williams Smeline hizo la descripcidn morfolédgica mas completa vy le dio el nombre
de mola hidatidica (anomalias del! desarrolio de la placenta que a menudo se
considera como un tumor benigno). Se caracteriza por vellosidades coridnicas
wvesiculares, avasculares acompafiadas por una cantidad variable de trofoblasto
proliferativo {Poen y Djojopranto 1965).

La etiopatogenia se desconace, ninguna de las teorias que se han planteado es
concluyente y solamente queda patente el hecho de que su frecuencia, se
raelaciona de alguna forma con aspectos socioecondmicos entre ellos la
desnutricién {Acosta-Sison, 1959; Park , 1971).

A pesar de existir esta relacién, no ha sido posible identificar ningun factor
especlfico nutricional o ambiental, que sea directamente responsable de Ila
etiologia de la mola (Acosta-Sison, 1959; Manahan. Limson y Abad 1964; Poen

v Djojopranto, 1965).

Asi vemos que mientras en jos pafses Asiaticos se informan frecuencias que van
desde un embarazo molar por cada 82 embarazos. hasta 1 por cada 530, en
Estados Unidos de América y en |la mayor parte de los palises Europeos cuyo
comun denominador es uwun alto nivel de vida, la frecuencia desciende
notablemente y es de uno por cada 1500 embarazos (Novak, Sugar, Jones.
1991).

En nuestro medio las cifras wvarfan dependiendo del tipo de poblacidn hospitalaria
que se analice, en el hospital de Gineco Obstetricia nimero uno del Instituto
Mexicano del Seguro Social, Qque maneja un tipo de poblacién de nivel
socioecondmico medio, ¥y medio bajo, la frecuencia es de 1 por 614 embarazos

(Méarquez, et a/. 1963 ).




En Taiwan la enfermedad trofoblastica es frecuente, donde la incidencia de la
mola hidatitforme es de 1 en 125 embarazos (Hsu, efr 8/, 1964; Sung, 1980).
Mientras gue en el Hospital General de México se abservé una incidencia de 1 en
200 embarazos que es notablemente elevada (Marquez, et 8/, 1963). Este estudio
mexicano y las cifras obtenidas en Filipinas hacen pensar que la elevada
incidencia en estos paises estd de alguna manera relacionadsa con el bajo nivel
social y econdémico.

A pesar de existir esta relacién, no ha sido posible identificar ningun factor
especifico nutricional o ambiental, que sea directamente responsable de la
etiologia de Ila mola. Adn cuando se ha sugerido Ila carencia de factores
nutricionales, en la etiologfa de los tumores coriales, no se ha intentado su
identificacién en forma precisa.

Entre los factores de maduracién celular importantes se encuentra el écido fdélico
v la vitamina B,;, cuya carencia repercute en tejidos con regeneracion celular
permanente como en la médula ésea, donde se manifiesta por los diferentes tipos
de anermias megaloblasticas (Martin, et &/, 1981).

Por lo anterior consideramos importante evaluar la participacién del acido félico y
vitamina B,; en |la formacién de la mola hidatiforme, en muestras de pacientes
provenientes de diferentes niveles socioecondmicos. Esto repercutird en un

posible método de prevencién y un mejor tratamiento.



2.1 TROFOBLASTO

Es el primer tejido que prolifera activamente y se diferencia en los mamiferos
eutéricos (formadores de placenta) para anidar al embrién y formar la placenta,
por consiguiente sus necesidades nutricionales y metabdlicas son mayores que el
resto del componente celular de la blastula (Ekins y Sgherzi, 1965).

En el desarroilo del trofoblasto normal se diferencian tres tipos morfolégicos de

células

1) Citotrofoblasto
2) Sincitiotrofoblasto

3) Trofoblasto Intermedio

El conocimiento del desarrollo de las caracteristicas morfolégicas y funcionales de
estos tres tipos de células es esencial para |8 comprensién de los aspectos
clinicos y patolégicos de los diferentes tipos de tumores en la enfermedad
trofoblastica .

El trofoblasto normal se diferencia durante la gestacién. La poblacién celutar
predominante es el citotrofoblasto y esta se observa al principio del embarazo vy
va sufriendo diferenciaciones hasta ta formacién del sincitiotrofoblasto que es el
que predomina a término del embarazo normal.

El sincitiotrofoblasto forma una barrera entre la sangre materna y Jos tejidos
fetales, mientras que el citotrofoblaste que Ilo origina esta l|ocalizado
principalmente del lado fetal de la placenta. Esta polarizacién citoldgica del tejido
trofoblastico y su diferenciacién continua durante la gestacién.

El sincitiotrofoblasto es la fuente principal de secrecién de HGC en la sangre

materna.

11




De tal manera que niveles anormales de esta hormona, pueden proporcionar datos

de anomalias en la placenta para la degeneracién de tumores trofoblasticos como
1o son la mola hidatiforme y el coriocarcinoma.

2.2 CLASIFICACION DE TUMORES TROFOBLASTICOS
Con base a sus caracteristicas patolégicas, los

tumores trofoblasticos se
clasifican en:

a) Mola hidatiforme. que a su vez se subdivide en: mola completa; mola parcial y
mola invasora

b) Coriocarcinoma.

c} Tumor trofoblédstico del sitio placentario.

Esta clasificacién se tomdé de Jones er &/, 1991 y solo se describira la mola

hidatiforme.

2.3 MOLA HIDATIFORME.

Es una anomalia del desarrollo de la placenta que ha menudo se considera como

un tumor benigno. Esta lesidn se caracteriza por wveilosidades coridnicas

vesiculares avasculares. acompafiadas por una cantidad wvariable de trofoblasto

proliferativo.

La mola hidatiforme se subdivide en dos categorfas; mola completa y mola
parcial, tomando en consideracién las caracteristicas morfolégicas, citogenéticas
y clinico- patolégicas.

La mola completa . Es una mola hidatiforme en |a cual se presenta una mezcla
intima de dos poblaciones de vellosidades: vellosidades coridnicas que aparecen
convertidas en una masa de vesiculas claras, algunas de las cuales apenas son

visibles y otras alcanzan varios centimetros de didmetro y a menudo cueigan en

12



forma de racimos de uvas. La masa puede crecer tanto como para llenar el GOtero
de un embarazo normal avanzado. Las caracteristicas de esta moia son:

a) Degeneracién hidrépica y tumefaccién de la estroma de las

vellosidades.

b} Ausencia de vasos sangufneos en las vellosidades tumefactas.

c)
d) Ausencia de feto y amnios.

Proliferacién mas o menos intensa del epitelio trofoblastico.

La mola hidatiforme y el coriocarcinoma son trastornos de los afios reproductivos.
Las mujeres sexualmente activas corren el riesgo de desarrollar la enfermedad

trofoblastica, pero la incidencia es notablemente mas alta en las mujeres muy

jévenes o en las mayores (Atrash y Hogue, 1986).

La mola hidatiforme completa, conocida también como mola hidatiforme clasica.
es la forma mAas frecuente de embarazo molar y enfermedad trofoblastica
gestacional (ETG). Este trastorno tipicamente se desarrolla entre las semanas 117
con una edad gestacional media de aproximadamente 18
tienen hemorragia vaginal o un

la edad gestacional,

y 25 del embarazo,
Las pacientes con frecuencia
lo esperado segun

semanas.
crecimiento uterino excesivo para
aproximadamente en una tercera parte de las pacientes, el Utero es pequeno para

ta fecha de gestacién, o la manifestacién clinica inicial puede ser el paso

repantino de vesiculas molares (Martinez er a/, 1992, Mazur er a/, 1991).

Las molas parciales contribuyen, con el 25 - 43 % de todos los embarazos

molares y ocurren entre las semanas 9a y 34ava del embarazo.
Las pacientes con molas parciales pueden tener signos y sintomas similares a los

que se observan en las molas completas, pero generalmente esto es menos
probable. A menudo, las pacientes con mola parcial parecen tener un abarto

fallido. La preclampsia tiende a ocurrir mas tarde que la mola completa pero

puede ser igualmente severa en la mola parcial.
tas molas parciales se asocian con la presencia de un feto, que con frecuencia

muestra anomalias congénitas importantes.



Para explicar la patogénesis de las molas hidatiformes. Se han propuesto dos

mecanismos:

1) Muerte embrionaria por insuficiencia del desarrollo de la circulacién, con la
hinchazén hidrépica resultante de las vellosidades.

2) Sobrecrecimiento de! trofoblasto velloso con hinchazén hidrépico secundario.

Ningin mecanismo explica adecuadamente por qué las molas sugen en un

pequelio porcentaje de abortos.

2.3.7 EPMIDEMIOLOGIA ¥ FACTORES DE RIESGO

EDAD

La mola hidatiforrme y el coriocarcinoma son trastornos de los aflos reproductivos.
Las mujeres sexualmente activas corren el riesgo de desarrollar la enfermedad
trofobldstica, pero la incidencia es mas alta en las mujeres muy jévenes o
mayores.

La edad tiene una relacidn importante con la incidencia de mola hidatiforme,
como lo indica la frecuencia relativamente elevada entre 1os embarazos hacia el
tfinal del periodo de fecundidad. El efecto mas evidente de la edad se observa en
mujeres de 45 afos, en las que la frecuencia relativa de la lesién es mas de 10
veces superior que en edades comprendidas entre 20 y 40 afios.

En algunas regiones geogrificas, especialmente en Indonesia, y Asia, la incidencia
es tan alta como de 1 en BO embarazos (Mazur er a/. 1991; Sivanesaratnam,
1993). La sorprendente variabilidad en las tasas de incidencia incluso dentro de
las regiones como América Latina esta ilustrada por la baja incidencia de mola
hidatiforme, en Paraguay {1 en 5000 embarazos) comparados con la incidencia en

México (5 en 1000 embarazos).
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2.3.2 RASGOS Y COMPORTAMIENTO CLINICOPATOLOGICO

2.3.2.1 Mola Hi me C L

ASPECTOS CLINICOS. La mola hidatiforme completa,

motla hidatiforme clasica., es

conocida también como
ta forma mas frecuente de embarazo molar vy
enfermedad trofoblastica gestacional (ETG). Este trastorno se desarrolla entre las
semanas 11 y 2% del embarazo. con una edad gestacional media de
aproximadamente 18 semanas. Las pacientes con frecuencia tienen hemorragia

vaginal o un crecimiento uterino excesivo para lo esperado segun la edad

gestacional. Aproximadamente en una tercera parte de las pacientes, el utero es
pequefio para la fecha de gestacién. (Martinez er 8/, 1992; Mazur er a/. 1991). La
preclampsia (hipertensién inducida por el embarazo con edema y proteinuna),
ocurre hasta en una cuarta parte de las pacientes con mola completa. En
contraste con las gestaciones normales en las cuales la preclampsia ocurre en el

yltimo trimestre. As{ pues, el inicio temprano de la preclampsia especialmente

cuando va unida a un agrandamiento uterino excesivo, sugiere la presencia de un
embarazo molar.

O1tros signos clinicos del embaraze molar son hiperemesis gravidica, que ocurre
en una cuarta parte de las pacientes, {a embglizacidén pulmonar del trofoblasto y el
agrandamiento ovarico masivo debido a quistes teca-luteinicos benignos. El titulo

de HGC sérica o urinaria estda notablemente elevado, ademéas el examen

ultrasdnico pélvico revela un patrén de tormenta de nieve que es diagndstico de la
mola hidatiforme. { Castro ez 8/, 1994; Dabkin er a/, 1991).

APARIENCIA MACROSCOPICA. Las vellosidades edematosas, grandes vy

pequefias, dan la clasica apariencia de un racimo de uvas.
Las wvellosidades hinchadas pueden variar desde unos cuantos mitlimetros hasta

3.0 centimetros de didmetro, pero generalmente, tienen un promedio de 1.5
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centimetros, raramente, es posible que ocurra desarrollo fetal en la mola
completa.

Después del legrado por succién, una gran cantidad de tejido sanguinolento puede
ocultar las vellosidades edematosas, especialmente si se extrae wuna mola
tempranamente en el embarazo cuando el crecimiento velloso es menos notable.
El legrado por succidn también puede distorsionar las vellosidades molares al
provocar que se colapsen. En estos casos, puede no haber evidencia
macroscopica de agrandamiento molar, y es necesaria la evaluacién histoldgica
del material adherido a la gasa usada pbora recolectar el contenido uterino

succionado, para establecer el diagnéstico (Martinez er 8/, 1992).

APARIENCIA MICROSCOPICA. Las molas completas se caracterizan por dos
rasgos; La proliferacién trofoblastica vy el edema de las veliosidades. aunque
generalmente hay unas cuantas vellosidades pequefas. La mayoria de las
vellosidades muestran la formacién de cisternas centrales caracterizadas por una
cantidad central prominente tapizada por células mesoteliales con disposicién
irregular. Las vellosidades por lo general son avasculares aunque ocasionalmente
se encuentran vasos con eritrocitos nucleados en las molas hidatiformes
incompletas o parciales. Todas las molas hidatiformes muestran un grado variable
de proliferacién trofobldstica sobre la superficie wveliosa, con hiperplasia y
anaplasia (Atrash, 1986).

De la superficie vellosa se proyectan columnas de células compuestas por
Citotrofoblasto, Sincitiotrofoblasto y Citotrofoblasto intermedio. Frecuentemente
el trofoblasto muestra atipia citolégica. La cantidad de trofoblasto proliferativo en
las molas varia mucho. Puede ser marcada, y afectar a |la mayor parte de las
vellosidades, o puede ser sutil y encontrarse sélo focalmente, lo que subraya la
necesidad de un Mmuestreo meticuloso. También puede haber hojas grandes de
trofoblasto que parecen no estar adheridas a las vellosidades. Estas hojas de

trofoblasto son el resultado de cortes tangenciales, o representan fragmentos



desprendidos del trofoblasto que prolifera en el espacio de su implantacion

{Mazur,1991).

normal, 8. Mols parcial y C.

e 7. o ica dle las Z a.
AMols completa. (Torneda de Jones et al 1997/,

2.3.2.2 Mola hidatiforme parcial

ASPECTOS CLINICOS.- Las molas parciales contribuyen con el 25- 43 % de
todos los embarazos molares y ocurren entre las semanas 9a y 34ava del

embarazo. lLas pacientes con molas parciales pueden tener signos y sintomas
similares a los que se observan en las molas completas, pero generalmente esto
es menos probable. Eil agrandamiento excesivo respecto al esperado para la edad
gestaciona! es raro, a menudo, las pacientes con mola parcial parecen tener un
aborto fallido. La preclampsia tiende a ocurrir mas tarde que en la mola completa
pero puede ser igualmente severa en la mola parcial.

Con frecuencia los niveles séricos de HGC se encuentran en el limite bajo normal

para la edad gestacional. Sélo unas cuantas pacientes con mola parcial muestran
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titulos de HGC acentuadamente elevados como los que se observan en la mola

completa. (Mazur, 1991).

APARIENCIA MACROSCOPICA . EI volumen de tejido gencralmente es pequefio,
menos de 100 a 200 mil. Frecuentemente las vellosidades son muy grandes vy se
reconocen como molares aunque son Mas pequefias que las encontradas en la
mola completa.

También es posible ver ocasionalmente fragmentos de tejido placentario normal.
Con frecuencia puede identificarse un feto o membranas fetales. Si hay un feto,

con frecuencia muestra anomalfas congénitas importantes.

APARIENCIA MICROSCOPICA. La mola parcial muestra rasgos en algunas
vellosidades que son similares a las observadas en las molas campletas, pero el
cambio molar es focal. Cuando hay evidencia de un feto o embrién, el diagnéstico
es facilmente aparente. En ausencia de tejidos fetales. deben evaluarse
cuidadosamente los demas criterios morfolégicos, para obtener el diagndstico
apropiado.

Por definicién, deberfa haber una mezcla de vellosidades edematosas vy
vellosidades pequenas, de tamaio relativamente normail.

Las cisternas centrales son menos notables que en las molas completas. Es
posible que las vellosidades mas pequefias muestren fibrosis estromal similar a la
observada en abortos fallidos.

La hiperplasia trofoblastica es menos acentuada que en la mola completa.
Generalmente es mas focal y muestra poca atipia, si es que muestra alguna. Otro
rasgo en la mola parcial son las invaginaciones del trofoblasto en el estroma
velloso. lo cual da comeo resultado que las vellosidades molares tengan una
apariencia festoneada. Cuando las invaginaciones no muestran continuidad con el
trofoblasto de la superficie, aparecen como inclusiones dentro del estroma. Las
invaginaciones no son exclusivas de las molas parciales, y en ocasiones pueden

encontrarse en otras condiciones, incluyendo la mola completa.
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Las molas parciales se asocian con ia presencia de un feto o su cobertura
amnidtica en contraste con ia ausencia de estructuras fetales en la mayoria de las

molas completas. La muerte fetal con la degeneracién subsecuente de las

estructuras fetales puede, sin embargo, dificultar aun mas la identificacién del

desarrolio fetal (Mazur, 1991).

Una suti! indicacidn es la presencia de una circulacién vellosa en funcionamiento
que contiene células rojas nucleadas, rasgo que demuestra desarrollo fetal. En
contraste, el embrién asociado con una mola completa generalmente muere antes
de la organogénesis y, por lo tanto, no hay estructuras fetales en el espgcimen.
Anélogamente, no bay eritrocitos fetales dentro de los vasos placentarios. Un
interés tedrico en el diagndstico de una mola parcial es que el espécimen

representa una gestacién de gemelos con feto y
pero probablemente ocurren con poca

una mola completa. Tales

gestaciones generales pueden ocurrir,

frecuencia en relacién con las gestaciones UGnicas de una mola parcial (Mazur,

1991).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. La mayoria de las molas hidatiformes, completas y

parciales, son facilmente identificables y plantean pocas dificultades para el

diagndéstico, pero algunas pueden ser muy dificiles de distinguir. Un reciente
estudio inmunocitoquimico indica que la distribucién de la HGC vy la fosfatasa

alcalina placentaria (PLAP) pueden ayudar en esta distincién. En las molas

completas, hay una distribucién mayor de HGC en comparacién con la PLAP,
mientras que en las molas parciales, se descubrid lo inverso (Mazur, 1991).

La distincién de una mola y un aborto con vellosidades hidrépicas puede ser un
problema. Los abortos espontadneos se asocian con insuficiencia del desarrollio o
muerte temprana del embrién. Estos especimenes muestran cierto edema velloso
o hinchazén hidrépico y una ausencia de vasos sanguineos vellosos,
caracteristicas compartidas con las placentas molares. No obstante, las
vellosidades del 6vulo muerto estan agrandadas sdlo ligeramente y no toman las

grandes dimensiones que se encuentran en las gestaciones molares, completas o
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parciales. La formacién de cisternas no ocurre en los abortos no molares.
Claramente, debe haber un punto cuando una gestacién en desarrolio evoluciona
a un embarazo molar como “el aborto fallido de un 6vulo patolégico” vy se
desconoce el punto exacto en el cual la transformacién es suficiente para merecer
un diagnéstico de embarazo motar. Sin embargo, para propdsitos practicos. si un

espécimen de aborto muestra edema velloso que es evidente sédlo

microscépicamente y carece de cisternas centrales, no debera considerarse como
un embarazo molar. En las placentas con cambio hidrépico, hay sdélo tincién focal
para !a fosfatasa aicalina placentaria, mientras que en las molas parciales la
tincién es significativamente mayor (Mazur, 1991)

El trofoblasto proliferativo del embarazo temprano también debe distinguirse de la
hiperplasia trofoblastica del embarazo molar. En la gestacién muy temprana, hay
masas de sincitiotrofoblasto (ST) y citotrofoblasto (CT) normalmente presentes

en el sitio de implantacién. Es caracteristico que, e! trofoblasto que prolifera

desde la superficie vellosa muestra polaridad, extendiéndose desde las

vellosidades sélo en la direccién de la implantacién, o cual contrasta con la
proliferacién irregular, circunferencial del trofoblasto molar, en la gestacién
avanzada el crecimiento trofoblastico asociado con las vellosidades es limitado, y

el hallazgo de hojas de trofoblasto deberd considerarse como anormal. Si las
vellosidades no son molares, deberd considerarse |a rara posibilidad de
coriocarcinoma que se origina dentro de una placenta normal.

Cuando se encuentran grandes partes de trofoblasto atipico o proliferante sin
ninguna vellosidad, el diagnéstico diferencial debera incluir coriocarcinoma o
tumor trofoblastico det sitio placentario, pero no mola hidatiforme. Debe tenerse
cuidado de estar seguro que el muestreo es adecuado. El examen limitado de una
lesién uterina, wvaginal, o pulmonar puede demostrar soélo trofoblasto, pero el

succionamiento adicional podria revelar la presencia de vellosidades molares.

COMPORTAMIENTO. Puede haber alteraciones severas en el sistema respiratorio

inmediatamente después de la evacuacién uterina de una mola hidatiforme en el
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2-12% de las pacientes. Este fenémeono generalmente se atribuve a deportacién
masiva de trofobldsto a los pulmones, una exageracién de un proceso fisiolédgico
que ocurre en el embarazo normal. Se ha sugerido que otros factores, que
incluyen sobrecarga de fluidos, edema dilucional, preclampsia e hipertiroidismo
podrian estar asociadas en la patogénesis de esta enfermedad.

ta frecuencia con ia cual ocurre mola invasora o coriocarcinoma después de una
gestacién molar depende de la sensibilidad del estudio de HGC de seguimiento, la
duracién del seguimiento. el tipo de terapia primaria y la terminologia usada para
describir las secuelas. Hertig y Sheldon, en un estudid realizado antes de gque se
dispusiera de andlisis sensibles para la HGC y de qguimioterapia citotéxica,
describieron que el 16 % de las molas hidatiformes producian mola invasoras y el
2.5 % coriocarcinomas. Estos valores se confirmaron recientemente.
Aproximadamente el 8-30% de las pacientes con mola hidatiforme requeriran
quimioterapia en algun momento después de la evacuacién primaria. La amplia
variacidn en el porcentaje de pacientes tratadas refleja los diferentes criterios
usados por varios investigadores para lo que constituye enfermedad trofoblastica
persistente (Hong-Zhao Song et a/, 1987).

Las correlaciones clinicas de la mola parcial no son también conocidas, va que
sdlo recientemaente ha sido identificada como una identidad separada. Puesto que
la mayoria de las molas parciales tienen evidencia de desarrollo de un embrién o
feto, algunos autores han considerado a toda gestacién molar con un feto
asociado como una mola parcial independientemente de la morfologia de las
vellosidades, parece qQue el riesgo de ETG (enfermedad trofobldstica gestacional)
persistente o metastasica en menor después de una mola parcial que después de
una mola completa (Hong-Zhao Song er a/, 1987).

No obstante, aunque e! diagnéstico de mola parcial indica un riesgo reducido de
ETG persistente que requiera tratamiento. las pacientes con este diagnéstico
necesitan el mismo seguimiento que las pacientes con mola completa hasta que

se sepa mas acerca del comportamiento de la mola parcial.
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Se han analizado varios rasgos clinicos y patolégicos en un intento de identificar
a las pacientes que corren un mayor riesgo de desarrollar ETG persistente
después de !a evacuacién uterina de una mola, pero la mayoria de los estudios no
han distinguido las molas parciales de las completas.

Sin embargo. importantes factores de riesgo en mas del 60 % de las pacientes
quienes han requerido quimioterapia subsecuente, incluyeron uteros grandes para

la fecha y agrandamiento de los ovarios debido a quistes Juteinicos tecales.

Entre el 0.6 y el 1.5 de las pacientes que han tenido una mola hidatiforme
completa corren el riesgo de tener embarazos molares recurrentes.

i
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2.3.3 INCIDENCIA Y DISTRIBUCION GEOGRAFICA

La incidencia de mola hidatiforme y del coriocarcinoma varia ampliamente en todo
el mundo, es mayor en palses Asiédticos y algunos de América Latina, y es
substancialmente mas baja en América del Norte, Europa y Australia. La tasa de
incidencia para ia mola hidatiforme es tan alta como 11.5 por 1000 nacimientos
en Indonesia y tan bajo como 0.5 por 1000 nacimientos en los Estados Unidos.
En México Ia incidencia de mola hidatiforme reportada es de 1 en 200 embarazos
esta cifra varla de acuerdo a los resultados de estudios obtenidos de los
diferentes hospitales (Jones er a/,1991).No obstante, las tasas de incidencia son
dificiles de comparar, debido a variaciones en la metodologfa de estos estudios.
Sin embargo, las mujeres en los Estados Unidos que nacieron fuera de
Norteamérica emigradas de Sudamérica parecen tener un mayor? riesgo.

Aunque estos signos clinicos y sintomas permiten el diagnéstico de un embarazo
molar antes de la evacuacién, la presentacion clinica es bastante variable, y

muchas molas no son reconocidas antes de!l fegrado (Mazur er 8/, 1991).

2.4 GONADOTROPINA CORIONICA ¥ CTROS MARCADORES DE TUMORES

En la enfermedad trofobldstica gestacional, se ha comprobado que la
gonadotropina coriénica humana, es un marcador ideal de!l tumor. Se produce
principalimente por ST (sincitiotrofoblasto), casi invariablemente estid presenta
cuando existe tejido trofoblastico, su presencia o ausencia es critica como factor
de diagndéstico, seguimiento y terapia de la ETG.

La HGC es una glicoproteina compuesta por dos cadenas peptidicas: alfa y beta,
insertadas a una porcidn carbohidrato, posee un elevado contenido de &cido

sialico.
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En el embarazo normal, la HGC alcanza un nive! pico de 50,000-100,000 muU/ml

aproximadamente las 10 semanas de gestacién y disminuye a 10,000-20,000

muU/ml a las 20 semanas, y permanece a ese nivel hasta el término. Se han

informado niveles tan altos como, 600,000 muU/ml al principio del embarazo.
En la gestacién molar, 1os niveles de HGC muestran tltulos de HGC muy elevados,

de mas de 2 millones de mU/mi. Los titulos de HGC elevados son mas comunes
en los embarazos molares completos comparados con

los parciales {(Ozturk,
1991,

La desaparicion de la HGC de! suero medida mediante la vida media muestra dos
componantes, Uno con una vida media de 6 horas y un componente mas lento
con una vida media de aproximadamente 30 horas. Con RIA {radiocinmunoanalisis)

sérico para 1o beta-HGC es posible medir la HGC hasta un nivel de 1.6-5 muU/mi,

dependiendo del nivel! mas bajo de sensibilidad medido en el laboratorio que

realiza |la pruaba.

Sin embargo, raramente el coriocarcinoma puede estar asociado con niveles

indetectables de HGC. El fluido cerebroespinal también puede ser analizado en

busca de la presencia de HGC en pacientes con el

riesgo de metastasis en
sistema nervioso central por coriocarcinoma. Una relacién entre suero o liquido

cefaloraquideo de menos de 60 sugiere, pero, no diagnostica, metastasis en

SNC (sistema nervioso central). La medicién de otras proteinas especificas del
embarazo en conjuncién con la HGC puede ser Util en el seguimiento de pacientes

con ETG. La medicién de la subunidad alfa-HGC puede ayudar a identificar a

pacientes con riesgo de recurrencia después de una gquimioterapia inicial exitosa
(Ozturk, 1991).

El HPL (hormona placentarial. se sintetiza en los tejidos trofoblasticos., pero

tienen una vida media rapida vy, de tal suerte puede ser indefectible en el suero a
pesar de la presencia de metdstasis. Goldstein describié que los niveles de HPL

estan correlacionados inversamente con el grado histolégico de las molas

hidatiformes, o que sugiere Que las pacientes con niveles bajos de HPL junto con

niveles altos de HGC son un grupo de alto riesgo. Ademas, puesto que la mayor
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parte de las células en el ST (sincitiotrofoblasto) contienen HPL en comparacién

con la HGC, el HPL puede ser util como un marcador
{Ozturk,1991).

para esta neoplasia

La beta-glicoproteina especifica del embarazo (SP1) frecuentemente esta presente
en la ETG. Esta proteina es menos sensible que la HGC para dar un seguimiento
a la ETG, pero en unas cuantas pacientes con enfermedad recurrente, ha habido
niveles elevados de SPI cuando la HGC era indetectable. También se sugiere que
ta relacién entre ta SP| vy la beta-HGC pudiera reflejar el grado de diferenciacién de
tas células trofoblasticas, y se encuentran niveles mas bajos en el coriocarcinoma
que en la mola hidatiformae.

Otros marcadores, incluyendo |la proteina placentaria 5-(PP5) Y la proteina A del
plasma asociada al embarazo no parecen ofrecer
monitoreo de la HGC ( Ozturk, 1991).

ninguna ventaja sobre el

2.4.1 TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE LA MOLA HIDATIFORME.

tos principios basicos del tratamiento de la ETG incluyen |a identificacién, cuando
sea posible, del tipo histolégico especifico de la ETG, el seguimiento de los titulos
séricos de la HGC, y !a institucién de la quimioterapia cuando sea apropiado. El

embarazo molar completo o parcial, generalmente se trata primero con un legrado
por succién del utero.

Algunos investigadores recomiendan 1a quimioterapia profilactica con
dactinomicina en coincidencia con la evacuacidén por succién para pacientes con

alto riesgo de enfermedad persistente, especialmente aquellas con tteros grandes

para la fecha de embarazo y agrandamiento ovarico debido a los quistes luteinicos

tecales. En las pacientes a quienes la conservacién de la fertilidad no es una

consideracién, la histerectomia abdominal es un enfoque alternativo efectivo

como un tratamiento inicial del embarazo molar, pero es imperative el

seguimiento cuidadoso. Independientemente del método inicial de eliminacidén de
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la mola hidatiforme, deberan tomarse radiografias toracicas antes del tratamiento
y 4 semanas mas tarde para excluir 1a presencia de metastasis.

£l metotrexate, un antagonista del scido félico. fue el primer farmaco del que se
informo tenia éxito en la terapia del coriocarcinoma. Subsecuentemente se han
usado mucho otros agentes quimioterapéuticos, especialmente dactinomicina, vy
un agente aiquilante (ciclofosfamida o clorambucilo).

La terapia inicial para la enfermedad persistente después de un embarazo molar
generaimente consiste en metotrexate o dactinomicina o una combinacién de los
dos. te ETG de alto riesgo se trata con una combinacién de dactinomicina,
metotrexate y un agente alquilante. Alternativamente, Bagshawe (Kohorn, 1991)
ha desarrollado un programa de quimioterapia multiagentes (hidroxiurea,
dactinomicina, metotrexate, ciclofosfamida, doxidrubicina) y parece ofrecer una
mayor tasa de remisiones sostenidas para pacientes de alto riesgo y para aquellas
que no se han beneficiado con otras formas convencionales de quimioterapia.

Otros agentes quimioterapéuticos han sido usados exitosamente para tratar ETG
{Kohorn, 1991).

2.5 ACIDO FOLICO Y VITAMINA B,
2.5.1 VITAMINA B,, Y SU ESTRUCTURA QUIMICA.

La cobaiamina (vitamina B,;) ha constituido un auténtico reto a la bioquimica v a
la medicina desde que George Minot y William Murphy en 1926, descubrieron
que la anemia perniciosa podria tratarse alimentando a los pacientes con grandes
cantidades de higado de bacalao. La cobalamina fue purificada y cristatizada en
1948 y su estructura compleja tridimensional fue interpretada por Dorothy
Hodghin en 1956 (Goodman y Gilman, 1978).
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La cianocobalamina es un complejo vitaminico de cobalto neocesario para la
eritropoyesis normal. La absorcidn inadecunda de esta vitamina causa una anemia
qQue se caracteriza por la aparicibn en el torrente sanguineo de grandes
precursores primitivos de los eritrocitos llamados megaloblastos.
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Una remisién compieta del sindrome de deficiencia ocurre cuando la
cianocobalamina se inyecta parenteralmente, pero no cuando se administra por
via bucal, a menos que esté presente el factor intrinseco secretado por la mucosa
gastrica. La anemia debida a una ingestién inadecuada de cianocobalamina en la
dieta es muy rara, al parecer debido a que los requerimientos diarios minimos son
muy bajos y la vitamina se encuentra en |a mayor parte de los alimentas de origen
animal.

Por lo tanto, los estados de deficiencia que se ven en la clinica se deben
principalmente a una absorcién defectuosa de la cianocobalamina. La absorcién

27



inadecuada puede deberse a enfermedades intestinales primarias tales como el
esprue O, a deficiencia del factor intrinseco de gastrectomia. En los pacientes
con anemia megaloblastica especifica, lamada anemia perniciosa, existe
deficiencia de factor intrinseco debido a una atrofia idiopatica de gran parte de la
mucosa gastrica.

La cianocobalamina se une firmemente al factor intrinseco en el intestino. El
complejo de factor intrinseco-cianocobalamina se une luego a receptores
especificos en el lleon y |la cianocobalamina es transportada a través del epitelio
intestinal. Se requiere tripsina para que este proceso sea eficiente y en algunas
ocasiones la absorcién estd disminuida en los pacientes con insuficiencia
pancreatica.

Se desconocen los detalles del proceso de absorcién, pero se ha sugerido que el
papel del factor intrinseco en el proceso es de estimular la pinocitosis. Esto

explicaria cémo puede absorberse una molécula tan grande (Martin er 8/. 1994).

2.5.2 FUNCIONES METABOLICAS

Las cianocobalaminas intervienen en muchos sistemas metabdlicos en el hombre,
son esenciales para el crecimiento, Ia nutricién, y de ia hematopoyesis normal ,
para la produccién de todas las células epiteliales, incluso las del tubo digestivo y
para conservar |la mielina del sisterma nervioso. Donde quiera que se efectue la
sintesis de nucieoproteinas, por lo tanto donde las células se produzcan, se
necesitarad cobalamina, probablemente en cantidad proporcional a la rapidez de la
proliferacién celular

La absorcién intestinal de la vitamina 8,, se mide por los sitios receptores en el
ileon que requieren que la cobalamina se fije por factor intrinseco, una
glucoproteina altamente especifica, secretada por las células epiteliales de la
mucosa gastrica. Otras proteinas fijadoras de cobalamina, conocida

colectivamente como protelna R, se secretan por las glandulas salivales y el
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estébmago y se unen a la cobalamina fuertemente. Las proteinas R, son
degradadas normalmente por las proteasas pancreéticas, en tanto gque el factor
intrinseco no as sensible a ellas. En la insuficiencia pancreéatica, las moléculas de
cobalamina no son liberadas de las proteinas R, y por lo tanto no pueden fijarse al

factor intrinseco para ser absorbidas en forma normal (Martin er 8/, 1994).

Para la absorcién de Ila cianocobalamina existe un sistema de transporte especial
en el que el estomago segrega una glucoproteina denominada factor intrinseco
que se une a Jla cobalamina en el Jlumen intestinal. Este complejo enlaza
posteriormente un receptor especifico en el epitelio que recubre el ({leon. EI
complejo de cianocobalamina y factor intrinseco se disocia por un factor de
liberacién y mediante un transporte activo a través de la membrana del ileon
penetra en el torrente sanguineo. La anemia perniciosa se produce por una
deficiencia de factor intrinseco, el cual conduce a una deficiencia de absorcién de
cianocobatamina.

Esta enfermedad se traté originalmente, suministrando a los pacientes grandes
cantidades de higado, una fuente rica de cianocobalamina, para que esta vitamina
fuera absorbida en ausencia de! factor intrlnseco. La terapia mas eficaz es la
inyeccién mensual de cobalamina por vi{a intramuscular.

Los animales y las plantas son incapaces de sintetizar cobalamina. Esta vitamina
solo se sintetiza por los microorganismos, particularmente por las bacterias
anaerobias. Un individuo normal requiere menos de 10 microgramos de
cianocobalamina por dfa. La deficiencia nutritiva de cobalamina es rara puesto que

esta vitamina se encuentra practicamente en todos los tejidos animales.

2.5.3 FUENTES NATURALES
La vitamina B,; es la mas potente de las vitaminas conocidas. La fuente original y
unica del compuesto en la naturaleza es la sintesis por microorganismos, se le

puede encontrar en los productos vegetales solo si estadn contaminados con
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microorganismos. Su existencia en los tejidos animales procede de los alimentos
o se debe a |la sintesis microbiana en el tubo digos!ivo.A En el hombre la sintesis de
esta vitamina tiene iugar en el intestino grueso, sitio en el que no se absorbe. Los
excrementos de fos animales y del hombre suelen contener grandes cantidades de
cianocobalamina. Tanto las personas normales como los enfermos con anemrmnia
perniciosa en recalda excretan diariamente unos 5 mg de vitamina 8,; en la
materia fecal.

Las cobalaminas que se encuentran en forma natural en los alimentos estan
unidas a proteinas y para su absorcién debe romperse este enlace con calor o por

la protedslisis (Martin er a/, 1994).

2.5.4 DEFICIENCIAS METABOLICAS.

La deficiencia de (a vitamina B,; se puede producir por cualquiera de los

siguientes mecanismos.

1. Dieta inadecuada: Esta es una causa sumamente rara de anemia megalobliéstica
v solo se observa en personas que se abstienen totalmente de los alimentos
animales, inclusive en leche y huevos. Se sabe que. por ejemplo, los
vegetarianos rigurosos desarrolian esta forma de deficiencia de vitamina B,;.

2. Produccion deficiente del factor intrinseco: Esta es la causa méas comun de la

deficiencia de vitamina B,;, Anemia perniciosa (AP). La anemia perniciosa es

una anemia alimenticia condicionada de vitamina B,,, causada por una
deficiencia de la mucosa géastrica para secretar el factor intrinseco. Esta
anormalidad esta determinada genéticamente, pero en general no se manifiesta
hasta la edad avanzada.

Estos trastornos suceden con igual frecuencia en varones y mujeres. Se produce

a menudo anorexia, malestar, debilidad, dificultad respiratoria y la combinacién de

palidez y de ictericia que da un color amarillo limén a la piel. La lengua puede

estar ulcerada, blanca y pélida {glositis atréfica) o roja y aspera (glositis agudal.
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Los sistemas gastrointestinales pueden ser importantes e incluyen el dolor
abdominal episédico. estrefiimiento y diarrea. Una degeneracidn difusa e irregular
de |las sustancias blanca de! sistema nervioso central afecta de manera
caracteristica los cordones posterior y lateral de la médula espinal (degeneracién
combinada subaguda) y a veces oOtros sitios. Las sensaciones simétricas de
pinchazos en las partes distales de las extremidades, entumecimiento perestasis,
pérdida del sentido de la posicién (dificultad para el equilibrio y la marcha), y del
sentido de ia vibracién (quizas e! sentido mas constante) indican lesiones de los
cordones posteriores. Si estan implicados los laterales, aumentan la debilidad, la
espasticidad vy tos reflejos profundos tendinosos; en los estados avanzados a

veces se afecta el cerebro y el paciente muestra irritabilidad inestabilidad

emocional o cambios en cuanto a la personalidad.
Alguna vez se ha utilizado el término ~anemia megalobléstica” para designar esto

ditimo.

2.6 ACIDO FOLICO

2.6.7 Estructura quimica
El &cido fdélico (acido pteroiiglutamico. APG) Tiene la siguiente férmula

estruciural:

D mon

A
)ﬁ/" L L& C—CH, —Cr, —CO0
~ T, —N I Ce R — € CH, G, —
L LT
T "

HAN

Estructura quimicae dal dcida fdlico (Tomado de: Stryer, 1988).
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Las porciones principales de la molécula son la pteridina enlazada con un puente
metileno al! Acido paraminobenzoico, que a su vez su unidn peptidico con el 4cido
glutamico.

El término félico deriva del latin foliurmm “hoja”. lLa actividad de! folato puede
estimarse quimica y microbiologicamente ( Herbert y Bertino, 1967 ), también por

radicinmunovaloracién.

2.6.2 FUNCIONES METABOLICAS

Debida a la estrecha relacién entre el metabolismo del acido fdlico, la cobalamina
v la presencia de anemia megaloblastica cuando una u otra de estas vitaminas es
deficiente, la distincién clinica entre los dos estados de deficiencia es dificil en
algunas ocasiones. Sin embargo, en un enfermo con una deficiencia verdadera de
acido félico, la administracién de 300-500 mg de folato por dia producird una
respuesta hematdlogica positiva. Esta pequefia dosis no lograra respuesta en un
enfermo con anemia perniciosa, esto es, con deficiencia de vitamina B,;.

El empleo de esta dosis conservativa pero adecuada de folato puede servir como
un medio de diferenciacién entre la deficiencia de vitamina B,, y la de folatos

(Casanueva, er 8/ 1995 ).

2.6.3 FUENTES NATURALES

Los folatos abundan en la naturaleza y se encuentran en casi todos los alimentos.
Los de mayor contenido de folato por unidad de peso en seco son las levaduras,
et higado y las verduras. También hay algunas frutas con contenido relativamente
alto de folato. El 50 a 95 % del folato de los alimentos se destruye por [a accién
prolongada al calor, o por largo tiempo de permanencia en los envases de
conserva.

Esta es una causa importante de deficiencia de folato en el hombre (Herber,

1973). La cantidad total de folato en una dieta estadounidense normat * varia
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de 50 a 200 ug/ al dla. El porcentaje absorbido de la cantidad total de folato
alimenticio ingerido varia de un alimento a otro. Los folatas se encuentran en la
naturaleza primariamente en forma de conjugados. en cuya estructura, hay mas
de una molécula de Acido glutamico.

El producto obtenido de la levadura contiene 7 moléculas de acido glutamico vy

se denomina acido pteroilglutamico. Las conjugasas que existenn en los tejidos
vegetales y de los mamiferos liberan pteroildiglutamatos y pteroilmonoglutamatos
para hacer absorbible el folato.
Aproximadamente se absorbe 90% monoglutamato, pero solo el 50 % del
heptaglutamato. No hay pruebas convenientes de que el acido pteroilglutdmico se
encuentre como tal en ninguna fuente natural su aistamiento de las fuentes en el
pasado se debié a oxidacién e hidrélisis de las formas reducidas conjugadas
naturales.

2.6.4 DEFICIENCIAS DE ACIDO FOLICO

Tambidn 1a deficiencia de acido fdélico puede producirse por varios mecanismos.
Este acido existe en gran variedad de alimentos, como los huevos, |la leche, las
verduras de hojas, levaduras, higado y fruta, también se forma por las bacterias
intestinales. Es casi imposible conseguir una dieta deficiente de &cido fdlico, El
adulto norma! requiere unos 50 nug al dia.

En este momento todavia no aparecen cambios en el epitelio intestinal. Por esto,
en el hombre que no toma Acido félico con la dieta, la anemia aparecerd a los seis
meses.

Los rasgos de la sangre perifédrica y de la médula ésea en la anemia
megaloblastica, debido a una deficiencia de acido fdélico se parecen a los de la
deficiencia en vitamina B,, pero la leucopenia y también la trombocitopenia son
menos constantes. La deficiencia de 4cido fdlico, de manera general se ha

encontrado en asociacién con algun factor complicador.
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2.6.5 CLASIFICACION DE LOS DEFICIT EN ACIDO FOLICO

1. Ingesta inadecuada de acido fdlico: Anemia megaloblastica de la infancia; la
anemia megaloblastica de la infancia es rara en los Estados Unidos, puesto que se
asocia con una malanutricién generalizada. Puede darse con mas facilidad cuando
una infeccién o una diarrea aumentan las necesidades de &cido fdlico.

2. Anemia megaloblastica en el embarazo: Esta anemia se da con alguna
frecuencia debido a las necesidades de acido félico del feto. Los niveles del
plasma de la madre bajan gradualmente durante el embarazo vy, en el momento
del parto el nivel plasmatico de acido félico del recién nacido es cinco veces
mayor que el de la madre. La anemia megaloblastica es mas frecuente en las
mujeres multiparas, puede precipitarse por una infeccidén y casi siempre se debe a
una deficiencia de #cido télico y no de vitamina B,;. Puede estar justificado
suplementar profiladcticamente la dieta con acido toélico por via oral durante el
embarazo (Martin, et a/, 1994)

3. Anemia megaloblastica alimenticia: Esta anemia se encuentra sobre todo en el
trépico y en la India, y también ahi suele estar asociada a un aumento en la
demanda de acido féilico como en el embarazo, en el crecimiento rapido en la
infancia, infeccién o en la anemia hemolitica. Personas mavyores con dietas
inadecuadas en los Estados Unidos han desarrollado una anemia megaloblastica
por deficiencia de &acido fdélico, hecho que se reconoce cada vez con mMas
frecuencia en estos ultimos afos.

4. Enfermedad Hepéatica.- La hepatopatia asociada al alcoholismo puede lievar a
una anemia megaloblastica por deficiencia de acido fdélico, debido a que la dieta
del alcohdlico es inadecuada. Pero, con una ingesta adecuada de Acido f6lico en
ia dieta, la anemia que se encuentra junto con la enfermedad hepatica es

macrocitica y normoblastica y no megalaoblastica (Martin, er a/, 1994).
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6. Absorcién deficiente de acido folico ; Esto ocurre en asociacidén con los

sindromes de malabsorcién explicados antes y en el sindrome de 1a asa ciega, en
el cual las bacteria usan perfectamente el &cido fdlico.

6. Aumento de la demanda de acido félico: Ya se ha mencionado el aumento de
su necesidad en el embarazo y en los lactantes (parto multiple). E! aumento en el
recambio de células en una neoplasia o en la hematopovyesis muy estimuladas de
tas anemias hemoliticas originan a8 veces una eritropoyesis megaloblastica. Esto

se basa en el aumento de la demanda y en un suministro marginatl de acido félico.

7. Utilizacién inadecuada de &cido fdlico: La utilizacidn

inadecuada de acido
félico en muy rara, pero se puede dar en ciertos casos.

Los antagonistas del aAcido félico, como el metotrexate, bloquean el metabolismo

del acido fdlico por 1o que se utilizan en e! tratamiento de algunas neoplasias

malignas. Ademas de inhibir el crecimiento del tumor,

producen también una
eritropoyesis megaloblastica.
Algunos anticonvulsivos como ejemplo; la difenilhidantoina v el antipahidico
pirimetamina, tienen efectos antifélicos.
Ademas el alcohol, puede tener efecto directo suprimiendo la hematopoyesis
mediante el bloqueo del metabolismo del acido félico.
Diagnoéstico del déficit en acido félico: Se sospechara un déficit de Acido félico o
vitamina B,; cuando la sangre y médula désea muestran los hallazgos
caracteristicos de la anemia megaloblastica, entonces se practican las pruebas
habituales de niveles séricos de folatos y también de vitamina B,,.
Actualmente se sabe que los derivados de! Aacido félico

influyen en 1a
hematopovyesis pero, que también

otros factores son neocesarios para el
desarrollo completo de

las células sanguineas. El papel tfundamental del acido
folico en el crecimiento vy en 1a produccién de células.,

Debido a que las células de la sangre estdn sujetas a un ritmo relativamente

rapido de sintesis vy destruccién, no es de sorprender que una de las primeras

alteraciones producidas por una deficiencia de 4cido félico, sea la interferencia en
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1a produccidn de eritrocitos o que los componentes antagonistas del acido félico
inhiban faciimente ta formacién de leucocitos.

El folato de tos tejidos es cercano a 70 mg en todo el cuerpo de los cuales un
tercio esta en el higado; como seria de esperar, ol tolato es incorporado a los
eritrocitos durante la eritropoyesis y es retenido ahl durante toda su vida. Excepto
por solo una ligera caida de concentracién. De hecho, el folato de los gldbulos
rojos es un indicador fidedigno del estado de nutrimiento con folato en todo el
cuerpo.

E! frote sanguineoc es una prueba sencilla que permite establecer la presencia de
macrocitos caracteristicos de la anemia producida por deficiencia de acido félico o
de vitamina B,; pero no permite distinguir entre ambas.

La concentracién sérica de folatos es un indicador especifico del estado de

nutricidén en folatos; sin embargo, indica la ingestiéon reciente de esta vitamina y
no se relaciona con la reserva corporal, para lo cual es necesario determinar la
concentracién de folatos en los eritrocitos. Cabe mencionar que no es especifica

y puede darse también a una deficiencia de vitamina 8,; (Casanueva et al 1995;
Martin, er a/, 1994).

2.7 RADIOINMUNOANALISIS {RIA).

Las propiedades de los Atomos radioactivos pueden emplearse con fines

pacificos, de tal forma que su uso es muy frecuente en la industria, la geologia, la

produccién de energia eléctrica, la agricultura, la veterinaria, la medicina, la
investigacién y otras adreas afines.

En el caso de la medicina estos atomos radioactivos o radioisétopos se usan para
el diagnéstico y/o tratamiento de enfermedades diversas. Para el diagndéstico se
emplea un sistema “in vitro”, como cualquier analisis de laboratorio denominado

radiocinmunoanalisis, que es mas conocido por sus siglas: RIA es una técnica que
se inicio a partir de la década de los sesenta.
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El RIA es una técnica muy sensible vy especitica, con ella se puede cuantificar
diversas sustancias del organismo humano como las vitaminas, hormonas, drogas
¥ otras mas que se sncuentran en pequefias concentraciones o que sonN Muy
semejantes a otras, por estas razones por algun tiempo se dificulté su
cuantificacidn con precisiéon. Para esto sélo se requisre una muestra del producto
biolégico como la orina. sueroc, sangre total, saliva o liquido cefalorraquideo.

€1 RIA combina las ventajas de ia sensibilidad conferida por la radioactividad vy la
especificidad implicita en las reacciones de Ag-Ac (antigeno-anticuerpo), por lo
cual se pueden cuantiticar metabolitos que de otro modo no son detectables.

RIA es una técnica analitica sensible. especifica y reproducible que se realiza “/n
vitro”, cuya finalidad es determinar la concentracién de una sustancia. Se basa en
una reaccién de competencia entre dos Ag homdélogos o semejantes entre si, uno
marcado con un isétopo radioactivo y otro no marcado o frlo, que compiten por
los sitios de unidn de un Ac especifico, siguiendo la ley de accién de masas.
Después de un periodo de incubacidn en donde se alcanza el equilibrio entre las
moléculas de Ag unidas o no al Ac., se emplea un sistema de separacién que
permite distinguir dos fracciones: la unida y la libre. Con el empleo de antigeno
con concentraciones conocidas o calibradores se elabora una grafica

\tamada
curva de calibraciéon, en donde, at

interpolar el wvalor del

porcentaje de
radioactividad obtenido de una muestra de un paciente por

RIA se puede
establecer la concentracién del analito a cuantificar en esa muestra del paciente
{Zambrano. et a/, 1996).
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Curvas de calibracién pars /s determinacién de acido 1élico y Vitamina B,,
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2.7. 1 FUNDAMENTO DEL METODO DE RIA, PARA ACIDO FOLICO Y
VITAMINA 8,,

Los radicinmunoanalisis se basan en la competencia, entre la sustancia a determminar
y una cantidad fija de trazador marcado radioactivamente, por un nadmero limitado de
puntos de enlace especifico.

£n este analisis doble, el folato sérico compite con el folato marcado con 123 por
puntos en la proteina enlazadora de folato, y la vitamina B,, sérica compite con la
vitamina B,; marcada con *’Co por puntos en el factor intrinseco purificado.

Antes del analisis, se liberan la vitamina B,; y el folato de sus respectivas proteinas
enlazadoras en el suero, esto se consigue mezclando la muestra con trazador e
incubando con agente de desnaturalizacidn en presencia de cianuro de potasio.
Este proceso tiene lugar en un intervalo de pH de 12.8 a 13.0 y desnaturaliza
irreversiblemente las proteinas enlazadoras enddgenas.

Tras la desnaturalizacion. las muestras se incuban a pH 9.5 con una solucién que
contiene factor intrinseco porcino purificado y proteina enlazadora de folato

La separacidon de la fraccidn enlazada a la proteina se consigue mediante la
adsorcion de 1a fraccion libre en el carbon vegetal recubierto. Tras la centrifugacion,
se cuenta el tiquido sobrenadante en un contador de centelleo para radiacion

gamma adecuado, capaz de resolver las energias de \a radiacibn gamma de 7 Co '
125
1.

La concentracién de vitamina B,; y folato en las muestras en las muestras problema

puede interpolarse a parntir de curvas patron, representando la porcion de vitamina
B8,, marcada con %Co y Folato marcado con

1 25.
soluciones de

enlazados en presencia de
que contienen concentraciones conocidas de
Cianocobalamina (Vitamina B,;) y acido Félico (Zambrano, et al, 1996).

referencia
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La molia hidatiforme presenta una incidencia variable entre paises desarrollados v
subdesarroliados,

de acuerdo a estudios epidemiolégicos (Mc Gregor,
1969).

er al,
Esta patologia existe desde tiempos mMuy remotos,

hasta la fecha no se ha
encontrado la etiologia del

problema. Se han propuesto dos mecanismos que
explican la aparicién de la mota hidatiforme:

a) Insuficiencia del desarrolio de la circulacién fetal, con la hinchazén hidrépica
resultante de tas vellosidades.

b) Sobrecrecimiento del trofoblasto velloso. con hinchazén hidrépica secundaria.

Ningun mecanismo explica aun adecuadamente cuales son las causas Qque

originan las molas hidatiformes, y por consiguiente se desconoce el origen de esta
patologfa. Aan cuando estudios epidemiolégicos y citogénicos han considerado
factores importantes en su desarrollo como lo son la edad, incidencia, distribucién
geografica, factores genéticos y nutricionales.

Teniendo en cuenta que el Acido félico es necesario para la sintesis de ADN, y
dado que esta molécula contiene la informacién para la regulacién del crecimiento

y actda en los procesos de divisién celular, como en la mitosis, es importante

conocer cuil es el papel que juega en la formacién de algunos tumores
germinales.

La deficiencia de folatos se desarrolla con mas rapidez que la de vitamina B,,
debido a las diferencias en las velocidades de recambio celular. Mientras que las

deficiencias de folatos se asocian con frecuencia a consumos inadecuados en la
dieta. La deficiencia de vitamina B,; casi

siempre se debe a defectos en la
absorcién o a

la falta de secrecién del factor intrinseco indispensable para la

absorcion de la cianocobalamina por parte de la mucosa gastrica {Casanueva, er
al, 1995).
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Desde el punto de vista morfoldgico es imposible distinguir entre la deficiencia de

folatos y cianocobalamina, por o que es necesario recurrir a estudios

epidemiolégicos y bioquimicos para llegar a un diagndstico correcto. Esto reviste
particular importancia debido aun cuando las anormalidades hematolégicas son
raversibles, la falta de un diagnéstico y un tratamiento oportunos puede impedir

que se reviertan las alteraciones neurolégicas que se desarrollan cuando hay

deficiencia de vitamina B, .
Por io tanto si una de las causas de la etiologla de la mola hidatiforme fuera la

deficiencia de estas vitaminas (4cido fdlico y vitamina B,;), se podria prevenir

antes y después de los embarazos, y asl disminuir la formacién de molas

hidatiformes que pueden degenerar en verdaderos canceres malignos como lo

son: la mola invasora y el coriocarcinoma.
Por todo lo anterior se considera importante llevar a cabo un estudio donde se

evalien algunos pardmetros nutricionales como lo son: los niveles de acido fdélico
v de vitamina B,; en pacientes con mola hidatiforme y comparario con un grupo
testigo de embarazos normales a término, de diferentes grupos socioecondmicos.

En el caso que se encontrara una asociacién de los niveles alterados de acido
folico y vitamina B,2 con esta patologfia, los resultados de evaluar estos
pardmetros podrian ser uGtiles para hacer un seguimiento adecuado de estos

pacientes y asl aunarlos con los de estudios Gonadotropinas coridnicas,

radiografifas de térax, ecosonograma y ultrasonido. Esto permitirfa una mejor

evaluacién de estos pacientes para darles un tratamiento adecuado,
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4. O0BJETIVOS:

i} Analizar la participacién del estado nutricional con énfasis en los niveles de

Acido félico y vitamina B,; en la enfermedad trofobléstica.

it} Evaluar los niveles de Acido félico y vitamina B ,; en mujeres:
a) Con embarazo normal a término vy nivel socioecondmico bajo.

b) Con embarazo normal a término con nivel socioeconémico alto.

S HIPOTES!S

Con base a los antecedentes epidemiolégicos de la patologia y naturaleza de la
enfermedad trofobl4astica y sabiendo que su etiologia es desconocida, se pretende

una asoci 6n con aspectos nutricionales, en donde se estudiard la
&cido folico y la vitamina B, en Jla formacién de la mola

participacién de!
hidatiforme con el fin de proponer un posible método de prevencidn para esta

patologia.

41



6. MATERIAL

6.1 MATERIAL BIOLOGICO

Se tomaron 5 m! de muestra de sangre venosa a los siguientes grupos de

pacientes:

a) A 10 mujeres que presentaron aborto o evacuacién molar reciente. La muestra

se les tomé antes y después de 1a evacuacién de !a mola hidatiforme. ademas
se les realizé verifi i6N anatory 16

b) A un grupo testigo de 15 mujeres con embarazo a términce normal, de nivel

socioecondmico bajo, provenientes del pabellién de Gineco-obstetricia del

Hospital General S. S. de la Ciudad de México .

c) A otro grupo testigo de 15 mujeres de embarazo a término normal del Hospita!

Angeles de! Pedregal, provenientes de la Ciudad de México de niveles socio-
sconémicos diferentes.
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6.2 MATERIAL DE LABORATORIO

a) Pipetas automaiaticas Gilson con capacidad para 100 y 200 microlitros.
b) 100 tubos de polipropileno o poliestireno con fondo redondo de 5 mi.
c) 2 gradillas

d) Pinzas

e) Guantes

1) Cubrebocas

g) Papel parafilm

h) Puntas para pipeta

6.3 EQUIPO DE LABORATORIO
a) Centrifuga clinica marca Solbat a 1500 g .
b) Agitador vortex Genie TM Scientific Industries

c) Contador de Centelleo gamma Pakar, capaz de discernir entre las energias de
radiacién gamma de 1285 v S7Co.

d) Cronédmetro marca Mentor

6.4 REACTIVOS

a) Solucién de folato marcado con '?%l con agente antimicrobiano.

b} Solucién de vitamina B,; marcada con >’Co (4uCi) con agente antimicrobiano.
c) Diluyente del trazador con agente antimicrobiano.

d) Reactivo de desnaturalizacién
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e) Seis patrones de referencis de cada uno, liofilizados de Cianocobalamina
(Vitamina B,;) y &cido fético {(félico).

1

-

Solucién de reactivo enlazante que contiene factor intrinseco porcino purificado
con agente antimicrobiano.

g) Una soluciéon de reactivo enlazante no especifico. con agente antimicrobiano.
h) Agua estéril
i) Comprimidos recubiertos de Carbén vegetal

j} Ascorbato sédico

7. METODOS
710 i6n de Vi 8,2 vy &cido télico
Para determinar &cido félico y vitamina B,; se utilizé el método de RIA

{radicinmunoanadlisis) que cuantifica acido folico y B,; en forma simultanea por un

procedimiento inmunoquimico que emplea substratos radioactivos.

1. Se etiqusetaron todos los tubos para las muestras y para los patrones.

2. Se pipetearon alicuotas de 200 ul de los patrones y muestras en los tubos de

polipropileno o poliestireno seguin el pratocolo.

3. Se colocaron 100 nl de la sclucién de trazador de trabajo.

4. Se pipetearon 100 ul de reactivo de desnaturalizar en todos los tubos.

5. Se mezclaron todos los tubos en el vortex e incubaron a temperatura ambiente
(18-28°C) por 15 min.
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6. Se pipetearon 100 ut de proteina entazadora en todos los tubos.

7.Se mezclaron todos los tubos en wvortex, se cubrieron

e incubaron a
temperatura ambiente (18-28°C) por 45 min. .
Se utilizaron pinzas para afadir el comprimido de carbén vegetal a cada tubo vy

se dejaron de 5 a 10 segundos para asegurar que se disgregara por completo.

Se incubaron todos los tubos a temperatura ambiente {1 8.28°C) por espacio de
15 min.

10. Centrifugamos los tubos a temperatura ambiente (1 8-28°C) por 10 min.

11. Después de la centrifugacidén se decantd el sobrenadante de los liquidos en
un juego limpio de tubos etiquetados: se golpec suavemente los bordes de los

tubos para conseguir la transferaencia completa del liquido sobrenadante

12. Se colocaron 10s tubos en un contador gamma para '*°1 y *’Co. Las lecturas
de los resultados se graficaron y se extrapolaron en curvas control, para

obtener los resultados de las muestras.
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8 RESULTADOS

8.1 HOSPITAL GENERAL {partos normales & término}

1 5.63 187
2 2.2 264
3 3.1 170
4 2.5 1730
5 3.6 13

6 4.6 a€

7 7.56 13

8 3.0 32

9 1.9 1540

10 1.4 86

1 3.7 185

12 3.5 220
z 2.7 64

14 1.7 66
15 10.2 299

8.2 HOSPITAL LOS ANGELES (partos normales a término)

Peclernte Aslde felico ..\numln-
: })
3 6.0 461
2 2.7 8655
3 5.0 228
a 4.6 650
€ 6.3 489
€ 5.5 434
7 7.4 355
8 8.9 266
) 2.8 186
10 2.8 628
11 5 E 178
12 2.8 1050
13 .9 2665
14 5 263
15 5.2 285




8.3 HOSPITAL GENERAL (PACIENTES CON MOLAS)

Paciente Acido tdlico
(g/od)

1 5.3 176
2 9.0 1030
3 12.5 1500
4 9.0 2980
k= 17.0 720
8 2.6 200
7 0.9 245
8 2. 51
=] 12.% . 425
10 | 11.5 672

HOSPITAL GENERAL
(PACIENTES SIN MOLAS)

Paciente Achkdo tolico Vitamina 8,
{rog/mi) (pg/mul)
1 1.5 305
2 11.0 850
J 6.4 20
4 6.4 350
S 21.5 700
€ 5.7 250
7 2.1 280
8 2.1 40
9 7.4 429 1
10 2.2 666 1

Pacientes del! Hospital General (SSA) con molas hidatiformes fla roma de
muestra fue antes y después de la evacuacién de la mola)
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8.4 ANALISIS ESTADISTICO.

Comparacion de la concentracion de acido folico entre el Hospital General (A) y
Hospital los Angeles (B):

Tomando en cuenta todos los datos

& ato

o

1
|
L
N
A 3
o= 7 5

Grafics No 1  Analisis exploratorio (cai y Digote) de los datos obtenidos a partir de la determinacion
de ia concentracion de acikio fOlico sn mujeres con e 0 normal a términe que acuderon al
G (A)y alt ) 8).

r del anslisis de vari (con todos los )

. anova &fo hos if mole~l

Number of obs = 30 R-squared - o0.i082

Root M3E - 2.2198 Ad) R-squared = 0.076¢

Source | Partial 8§ ag Ms L4 Prob > F

Hodel |  16.7402687 1 16.7402687 3.40 R

nos : 16.7402687 1 16.7402687 3.40 0.0759
aidual | 137.96982 28 4.92749159

Toral | 154.7i008% 29 5.334823066

Tabla No 1 Analisis de varianza de los datos obtenidos apartif de la determinacion de 1a
concentracion de acido fdlico, en mujeres con embdbarazo normal a término que acudieron al Hospital
General (A) y al Hospital los Angeles { B).
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Comparacién de la concentracion de acido félico de los Hospital General y el
Hospital Los Angeles

Sin el valor mas atto (10.2) del Hospital General
<1 a‘c

1c =

B
SDUUIUUUTUI SN

A

]
Y

8
T 2 -
Gr.ﬁca No 2 Anabsis exploratorio (caja y bigote) de los datos obtendos de la determinacion de ia

n de acsxdo fOlico, en mujeres con embarazo hormmal a WMiMmino que acudieron al Hospital
Gen.r-l (A) y al Hospatal los Angeles (B).

. anova afc hoe if mole=lsafo<io

flurber ot obs = 29 #-squazea ©.2254

Roct MSE 1.87:%4¢ A2) R-squarea = 0.1567

Source ! Fartial 35§ EY us £ Frob > F
<

Tabla No 2 Analisis de Vananza de los datos obtenidos a partir de la determinacion en 1a
concentracion de acido folico, en mujeres con embarazo normal a término, sin el caso extraordinario
que acudieron al Hospital General (A) y al Hospstal Angeles (B)
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Comparacion de la concentracion de vitamina B,, de! Hospital General y del Hospital
Los Angeles. Tomando en cuenta todos los datos.

& van
2000 ?
15¢0
1000 4
500 __]____ J
[ | o —
PR S——
[ A B
T >

Gréfics No 3 Antksu axploratono (caja y bigote) de los datos obtenidos apartir de 13 determinacion

de 1a ol B,; en Mujeres cON embarazo NOMal a WrMINO que acudieron al
+ Ge (A) ' -l los Angeies (B).

. 4Rova vib hos 1f male=l

Number of obs - 30 R-squarea - o.0cy?
Root MSE - 408.652 Ad) R-aguared = -0.031%
Source i Partial SS ar M5 F Prow > F
""" meael 1 1v13e.36 1 T1733elseT T TTeliel T TTelisu
nos : 17136.30 3 17136.30 0.10 0.7%11

'

i

4675895 .07 28 166996.232

Total 1 4633031.37 29 161820.668

Tabla No 3

Alisis de varanza de los datos obtenidos a partir de ia determinacién de la

ncer de 2. €N Mmujeres con embarazo normal a término que acudieron al Hospital
General (A) y al Hospital Ange\es (8).
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Comparacidn de la concentracion de la vitamina 8,; del Hospital General y el
Hospital los Angeles, sin caso extraordinario.

"

<

1000

RIS P s

500

! L
o A e
2

Grafica No 4 Andlisis exploratono (caja y bigote) de los datos obtenidos a partir de |1a determunacion
de Ia_ concentracion de vitamina B,;. en mujeres con embarazo norMmal a término que acudieron at

Hospital General (A) y al Hospital los Angeles (B).

- anova vib hos i1f mole~l4&vib<1500

Number of oba = 28 R-squared - 0.2674
Root MSE - 204.7%2 Ad) R-sguared = 0.2393
ar MS r Prob >
“T3seos0.13a i 3se0m0. 324 s.es 6 o04a
3I9808D.1%4 3 3980a0.154 9.49 o.o0048
1090434.861 26 41939.8004
Total 1488%514.96 7 55130.183%
Tabla No 4 Anglisis de vananza de los datos obtenidos aparntir de la determinacion de la

concentracion de vitamina B,,, sin el caso extraordinario, en mujeres con embarazo normal a término
que acudieron al Hospital General (A) y al Hospital los Angeles (B)
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Comparacion de la concentracion del acido félico del Hospital General con embarazo
mola

.

& ato

2GT

19 ~ l
_ e
o -
2 3
Clave: 2 = con mola; 3 = sin mola.
No l i cajm y de los datos obtenidos apartic de ia

'olico on Mujerss con embarazo molar, 1a toma fue antes

(2) y después dt Ia .v.cu.don de la mola (3), de! grupo de mujeres que acuden al Hospital General.

. anovas afo mol if mol>1l

Mumber of obs ~ 20 R-squ 0.0223

Roor MSE 5.693 Ady m- qu-(-ﬂ - -0.0321

Source | Partial SS at NS r Frob » ¥

T measi) 13.2843001 1 Ti3zess001 o.a1  o.s3a1

mol | 13.7845001 1 13.2845001 0.41 2.%301
Reaicual : 583.385003 18 32.4102779 -

Total | 506.669503 13  31.403esa TTTTTTTeT

19 3I1.403658

Tabia No 8 Andlisis de varianza de los datos obtenidos apartir de la determinacion de la concentracion
de acido félico en mujeres con embarazo molar la toma tue antes (2) y después (3) de la evacuacion

de la mola, del grupo de mujeres que acuden al Hospital General,

y se observa que no exste

diferencia significativa en la determinacion de la concentracion de acido folico en mujeres con
embarazo molar, ni antes ni después de la mola hidatforme.
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Comparacion de la concentracion de acido félico en pacientes con mola hidatiforme
del Hospital General sin casos extraordinarios.

&€ a‘c
2 =
H
i
15 {
10 4
3
5 -
-
1 | e—
[
L 3 3

Grafica No 8 Analisi 0 (cajs y de 08 datos obtenidos apartr de la determinacion
de la concentraciOn de acido folico en Mujeres con smbarazo molar, la toma fue antes (2), y después
(3) de la avacuacion de la mola . del grupo de rmujeres que acude al Hospital General.

. anova #fo mol 1f mol>leafo<20

Humber of obs - 19 R-aquarea - ©0.1313
Root MSE - 4.4565¢ Ad) R-smQuared = 0.C802

Source | Ppartial S5 dr ns v Prob > T

moasl t  s1.023s184 1 si.ozssise 2757 T 0117

mol : $1.0299144 1 %1.0299184 2.57 0.1274
Rezicdusl : 337.6993%8 17 19.8646790%

388.729476 t8 21.5%6ce2

Tabla No 6 Analisis de varianza de los datos obtenidos apartr de la determinacion de la

concaentracion de acido folico en Mujeres con embarazo molar, la toma tue antes (2) y después (3) de
la evacuacion de la mola sin los casos extraordinarios.
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Concentracion de vitamina B,, en pacientes con mola hidatiforme del Hospitat

General.
@ vao
1500 =
1000 -
. —
500 -
o
2 3
Mo 7 inis (cajay de los cdatos obtenidos apartir de la determinacion
de la concentracion de vitamina B,; en mujeres con mola hidatiforme el estudio se realizé antes (2) y
despuss (3) de la evacuaciodn de ia mola, en 1. que at General.
. anova vib mol 1f mol>1
Number of OuLm = 20 - 0.0089
Root MSE - 394.604¢ red = -0.0462
Source | Partial ss ar ns r Pron > F
Mode1 2313405 1 25134.05 0l1e o e3ze
)
mol 2%5134.0% b3
1
Residual | 2802822.90 18
Torel 2!2795;-95 19 IQ!OJQ azs

Tabia No 7 Anglisis de Varianza, en la determinacidon de la concentracidon de vitamina 8, en
mujeres con embarazo molar , 1a toma fue antes (2) y después (3) de la evacuacion de !a rmola, que
acuden al Hospital General.

casos extraordinarios en 1a poblacién que acude al Hospital General y que corresponde a valores
de concentracién de 1540 pg/mil y 1730 pg/ml



9. DISCUSION.

Se realizé un andlisis exploratorio de los resultados obtenidos utilizando los

diagramas de caja y bigote, ya que estos diagramas nos proporcionan una
impresién visual! de varios aspectos importantes de la distribucién empirica de
nuestro lote de datos, asl como un anailisis de varianza con el fin de conocer si

existe diferencia significativa entre los grupos en estudio.

Gréfica numero 1: Se realizd un andlisis exploratorio {diagrama de caja y bigote)
de los datos obtenidos a partir de 1a determinacién de ia concentracién de écido

félico en mujeres con embarazo normal a término que acudieron al Hospital

General {A) y al Hospital los Angeles (B). Este andlisis nos permitié identificar l1a
presencia de un caso extraordinario en la poblacién gque acude al Hospital General
¥ Que corresponde a un valor de concentracién de 10.2 mg/ml.

Tebla numero 1: Posteriormente se llevé a cabo un andlisis de varianza para

determinar si existe diferencia significativa entre los dos grupos de mujeres con

embarazo normal a término que acuden a cada uno de

fos hospitales
mencionados. El resultado de este andlisis estadistico,

nos demuestra que no

existe diferencia significativa en la concentracién de acido félico entre ambos
grupos.

Gréfica numero 2: Se realizéd un analisis exploratorio (diagrama de caja y bigote)
de los datos obtenidos a partir de la determinacién de la concentracién de acido
félico en mujeres con embarazo normal a término que acuden al Hospital General
(A) v al Hospital los Angeles (B). Este analisis nos permitié identificar la presencia

de un caso extraordinario en la poblacién que acude al Hospital General y que
corresponde a un valor de concentracién de 10.2 mg/mil.
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Tabls nGmavro 2: Posteriormente se llevé a cabo un anélisis de varianza para
determiner si existe diferencia significativa entre los grupos de mujeres con
embarazo normal 8 término que acuden a cada uno de

los hospitales
menci ol Elv -

de este anélisis estadistico, nos demuestra que sin &l
ceso extraordinario de 10.2 mg/ml,

af existe diferencias significativa en la
concentracién de écido félico del grupo de mujeres del Hospital los Angeles con

embarazo normal a término con respecto at grupo de mujeres del Hospital Generat
con embarazo normal a término

Gréfica nimero 3: Se realizé un a

isis exploratorio (diagrama de csja y bigote)
de los datos obtenidos = partir de la concentracién de vitamina B,;, en mujeres

con embarszo normal a término que acudieron al Hospital General (A) y al

Hospital tos Angeles (B). Este anélisis nos permitié identi
casos extraordinarios en Jla

icar |a presencia de dos
poblacién que acude al Hospital

General que
corresponden a los valores de 1730 pg/mil y 1540 pg/ml,

Tabla numero 3: Posteriormente se llevé a cabo un: andlisis de varianza para

determinar si existe diferencia sig

ativa entre los dos grupos de mujeres con
embarazo normal a término que scuden a cada uno de los hospital mencionados.

El resuitado de este anédlisis estadistico, nos demuestra que no existe diferencia

significativa en Ia concentracién de vitamina B,; entre ambos grupos.

4: Se realizé un anslisis exploratorio (disgrama de caja y bigote)

de los datos obtenidos a partir de |a determinacién de la concentracién de
vitamina B,;, en mujeres con embarazo normal

a término que acudieron al
Hospital General! (A) y al! hospital

los Angeles {B). Este anédlisis nos permitid

identificar la presencia de dos casos extraordinarios en la poblacién que acude al
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Hospital General y que corresponde a valores de concentracién de 1540 pg/ml vy
1730 pg/ml

Tabla namero 4: Posteriormente se llevd un andlisis de varianza para determinar si
existe diferencia significativa entre los dos grupos de mujeres con embarazo
normal a término que acuden a cada uno de

los hospitales mencionados. El
resultado de este analisis estadistico,

nos demuestra que si existe diferencia

significativa en la concentracién de vitamina B,; del

grupo de mujeres con
embarazo normal a término del Hospital los Angeles con respecto al grupo de

mujeres con embarazo normal a téarmino del Hospital General.

Gréfica namero 5: Se realizé un anélisis exploratorio (diagrama de caja y bigote)

de los datos obtenidos a partir de la determinacién de la concentracién de Acido

félico en Mujeres con embarazo molar (2) . La toma fue antes y después de la

evacuacién, estas pacientes corresponden al grupo de mujeres que acuden al
Hospital General. Este analisis nos permitié identificar 4 valores extraordinarios de

la determinacién de la concentracién de acido félico que corresponden a 11.5
mg/m! y 12.5 mg/mi en pacientes con mola hidatiforme, y dos casos
extraordinarios en valores de la determinacion de 1a concentracién de acido fdélico

de 11.0mg/ v 21.5 mg/m! después de la evacuacién.

Tabla numero 5: Posteriormente se llevéd a cabo un analisis de varianza para

determinar si existe diferencia significativa en la

determinacién de la
concentracién de &acido félico,

antes y después de la evacuacién de la mola
hidatiforme pertenecientes al grupo de mujeres Que acuden al Hospital General. E)

resultado de este analisis estadistico, nos demuestra que no existe diferencia

significativa en la determinacidn de la concentracion de acido félico en mujeres
con mola hidatiforme, antes y después de la evacuacion,
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Gréfica nimero 8: Se reatizd un analisis exploratorio (diagrama do caja y bigote)
de los datos obtenidos a partir de la determinacién de la concentracién de Acido

fSlico en mujeres con mola hidatitorme {la determinacién fue antes v después de
la evacuacidn de la mola) que acuden a! Hospital General. €Este andlisis nos
permitié identificar cinco casos extraordinarios en 1a concentracion de acido fdlico
que corresponde a8 11.5 mg/mi, 12.5 mg/ml, 17.5 mg/ml en pacientes con mola,

vy 11.0 mg/mly 12.5 mg/ml en pacientes después de la evacuacidon molar.

Tabla numero 8: Posteriormente se realizé un analisis de varianza para determinar
si existe diferencia significativa en la determinacién de la concentracién de acido
télico de pacientes con mota hidatiforme que acuden al Hospital General. El
resultado de este anélisis estadistico, nos determina que no existe diferencia
significativa aun con ta eliminacién de los casos extraordinarios identificados en el
analisis exploratorio.

Gréfica nimero 7: Se realizé un andlisis exploratorio (diagrama de caja y bigote)
de los datos obtenidos a partir de la determinacién de la concentracién de
vitamina B,; en mujeres con mola hidatiforme. el estudio fue realizado antes (2) y
después de la evacuacién (3) en mujeres que acuden al Hospital General,

Este
andlisis nos permitié observar que no existen casos extraordinarios ni antes ni

después de |la evacuacién del grupo de mujeres que acuden al Hospital General.

Tabla numerc 7: Posteriormente se

flevé a cabo un anélisis de varianza para
determinar  si

existe diferencia significativa en la

determinacién de la
concentracién de vitamina B,, con mola hidatiforme el estudio se realizé antes {(2)

y después de la evacuacién mola hidatiforme (3) para pacientes que acuden al
Hospital General. El resultado de este andlisis estadistico, nos demostré que no
existe diferencia significativa de ta determinacién de la concentracién de vitamina
B,2 en mujeres con mola que acuden al Hospital General.
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Por lo tanto se encontré diterencia significativa alta, de valores obtenidos de la
determinacién de la concentracién de acido félico y vitamina B,;; de mujeres con
embarazo normal a término de nivel socioeconédmico alto, Hospital 1os Angeles,
con respecto al grupo de mujeres con embarazo normal
socioeconédmico bajo Hospital General.

a término de nivel

La alta frecuencia de tumores trofoblasticos ocurre predominantemente en paises
Asisticos, no existe ninguna predileccién por grupos raciales, demostrada por
Jacobs y asociados en Hawaii. Sin embargo, una frecuencia mas atta de turmores
trofobldsticos encontrada en grupos socioecondmicos bajo, ha sido descrita en
México vy Filipinas.

Todos estos reportes indican que existe una alta
trofobla

frecuencia de tumores
en it subdesarrollados como el nuestro.
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10. CONCLUSIONES

De acuerdo al andlisis estadistico realizado y a los resultados obtenidos fue
posible cumplir con parte de nuestros objetivos e hipétesis. Ya que si existe
diferencia significativa alta, de acido fdlico y vitamina B,; de! grupo del grupo de
pacientes atendidos en e! Hospital 1os Angeles (nivel socioeconémico alto) con

respecto at grupo de pacientes atendidos en el Hospital General SSA (nivel
socioecondémico bajo).

Aunque no fue posible demostrar diferencias significativas en cuanto a las
concentraciones de acido fdlico y vitamina B,; en pacientes con mola hidatiforme,
debido a que los pacientes que se estudiaron pertenecian al mismo Hospital

(Hospitat General SSA) y por lo tanto pertenecen al mismo nivel socioecondmico
bajo.

Los resultados obtenidos y los ya realizados en México por Mérquez- Monter y
colaboradores, podrian indicar que existe una alta frecuencia de tumores

Asti ‘.

trof en

sub T d que se asocian a la desnutricién.

60



11. PROPUESTAS Y/O RECOMENDACIONES

Debido a la alta incidencia de mola hidatiforme en nuestro pals, deberla

considerarse un proyecto preventivo de salud femenina, en el cua! todas las
mujeres embarazadas acudan a cualquier centro de salud, para que se les

proporcionen dosis adecuadas de 4acido félico y vitamina 8,, bajo estricta
vigitancia médica, ya que la frecuente deficiencia de 4&cido félico en embarazos
que se hace evidente por el desarrolio de anemia megaloblastica, se ha podido
evitar en los palfses desarrollados, mediante el uso de dosis adecuadas de Acido
félico y suplementos vitaminicos, de esta forma se podria disminuir la incidencia
de mola hidatiforme en nuestro palis.

Seria necesario también realizar campafias de tratamiento y seguimiento, en todas

aquellas pacientes que hallan presentado mola hidatiforme., debido a la

importancia de seguir una terapia adecuada y evitar gque se conviertan en
verdaderos tumores malignos.
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