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Resumen

Objetivo: Evaluar la frecuencia de enfermedad trofoblastica gestacional
clinicamente inadvertida en restos ovulares, asi como la relacion de los datos
reportados por ultrasonido con los hallazgos histopatologicos, y relacion del
diagnostico clinico con el diagnostico histopatoldgico.

Material y método: Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y
transversal efectuado en el Hospital General “Dr. Enrique Cabrera” entre 1° Enero
2014 al 31 Diciembre 2016; Se utilizo la base de datos del servicio de patologia,
se seleccionaron los registros de pacientes a quienes se realizo estudio
histopatolégico de los especimenes de abortos y se realizo el analisis de los
expedientes clinicos. Criterios de inclusion: pacientes en edad reproductiva, con
ultrasonido, con estudio histopatoldgico, con sospecha clinica de aborto y sus
variedades. Criterios de eliminacioén: pacientes con diagndsticos histopatoldgicos
de enfermedad molar.

Resultados: Se analizaron los expedientes de 761 pacientes con diagnostico
confirmado de enfermedad trofoblastica gestacional en los que no hubo sospecha
clinica de esta patologia, Se encontré una incidencia de 1.2 molas por cada 100
nacimientos, con predominio en el rango de edad de 21-25 afios de edad. El
promedio de edad fue de 23 anos, La mola parcial fue la mas frecuente en un
81% de los casos. Los hallazgos ultrasonografico coincidieron en un 99.4% con

el reporte histopatoldgico.



Conclusiones: La incidencia de enfermedad trofoblastica gestacional fue mayor
en nuestro estudio comparada con los datos encontrados en la bibliografia. No
se comprobd la relacion entre el diagnostico clinico y el diagnostico
histopatoldgico.

Palabras Clave: mola hidatiforme parcial, mola hidatiforme completa,
enfermedad trofoblastica gestacional, estudio histopatolégico, especimenes de

aborto.



Antecedentes

Enfermedad Trofoblastica Gestacional

La enfermedad trofoblastica gestacional es un espectro de proliferaciones
celulares que surgen del trofoblasto velloso placentarios Suelen tener las mismas
funciones que el trofoblasto fisiolégico: producir hormonas placentarias, como la
gonadotropina coridnica humana, invasion tisular y vascular y migracion a
distancia por via hematicas. Ellos abarcan trastornos benignos incluyendo mola
hidatiforme (completa y parcial), sitio placentario exagerado y nédulo en sitio
placentario, asi como trastornos malignos (también conocidos como neoplasia
trofoblastica gestacional), incluyendo la mola invasiva, coriocarcinoma, tumor
trofoblastico del sitio placentario y el tumor trofoblastico epitelioide,. Las
principales y mas frecuentes formas de la enfermedad trofoblastica gestacional
son: embarazo molar, mola invasora, tumor del sitio de insercidn placentario y
coriocarcinoma. La enfermedad molar constituye mas de 85% de las variedades

descritass.

Epidemiologia

La incidencia y epidemiologia de ETG difiere en todo el mundo. Mientras que
la incidencia es de aproximadamente 1-3/1000 embarazos para mola hidatiforme
completa y 3/1000 embarazos para mola hidatiforme parcial en Norte América y

Europa, ambas condiciones parecen ser diagnosticadas con mas frecuencia en



Asia y América Latina;. Esto podria deberse a diferencias en los sistemas
hospitalarios y datos de poblacién, disponibilidad de especialistas en patologia o
efectos genéticoss. En México es de 2.4 por cada 1000 embarazos. La ETG se
puede presentar posterior a un embarazo molar, un embarazo normal, aborto o

embarazo ectdpicos.

El riesgo de embarazo molar se incrementa en 1-2% después de uno, y en
15-20% después de dos embarazos anteriores, respectivamente,. La aparicién
de un embarazo molar se correlaciona fuertemente con la edad materna
especialmente para las mujeres menores de 16 afios y aun mas pronunciada
para las mayores de 45 afos,. La incidencia de coriocarcinoma, el tumor
trofoblastico del sitio placentario y el tumor trofoblastico epitelioide se estima en
1 de cada 50,000 embarazos, pero puede ser incluso mayor, ya que puede surgir
de cualquier embarazo,. Ademas, la influencia de factores hormonales como la
menarquia tardia, el uso de anticonceptivos orales y el flujo menstrual ligero se

han relacionado con el mayor riesgo de neoplasia trofoblastica gestacional,.

Genética y Patologia

La enfermedad trofoblastica gestacional representa el resultado de un
embarazo humano aberrante con un cariotipo anormal debido a una fecundacién
incorrecta y, finalmente, la proliferacion anormal de las vellosidades
placentarias;. En la mayoria de los casos, la fecundacion de un évulo vacio con

un espermatozoide haploide conduce a una mola hidatiforme completa que



contiene un cariotipo duplicado de origen paterno, alternativamente, pocos casos
de una fertilizacién dispermica de un ovulo vacio han sido descritos,. La pérdida
de los cromosomas maternos puede ocurrir antes o justo después de la
concepciony. Aunque el ADN nuclear es enteramente paterno en la mola

hidatiforme completa, el ADN mitocondrial sigue siendo de origen materno,.

Ademas, la mola hidatiforme completa recurrente esta vinculada a una
enfermedad autosémica recesiva con cariotipo biparental denominado mola
hidatiforme familiar, por lo que en mujeres con perdidas recurrentes del embarazo
pueden ser detectadas mutaciones en el gen NLRP7 (OMIM 609661) y con
menor frecuencia en el gen KHDC3L (OMIM 611687),. Se supone que el NLRP7
desempena un papel importante en la regulacion de la impronta materna en los

ovocitos;. La unica manera de un embarazo es por la donacion de ovocitos,.

En contraste, la mola hidatiforme completa y parcial es causada por la
fecundacion de un évulo por dos espermatozoides, lo que lleva a un cariotipo
triploide en la mayoria de los casos,. En conjunto mola hidatiforme (parcial y
completa) y coriocarcinoma, surgen del trofoblasto velloso, mientras que el tumor
trofoblastico del sitio placentario estan formados por trofoblasto intersticials.
Aunque se sabe que hay varias caracteristicas morfolégicas que distinguen entre
mola hidatiforme parcial y completa, son muy similares en las primeras etapas
del embarazo requiriendo una sutil revisién histopatoldgica,. La mola hidatiforme

completa muestra una arquitectura patognomonica, descrita como estructura



botrioide inducida por hiperplasia anormal de trofoblasto, hipercelularidad
estromal, restos estromales y vasos sanguineos colapsados;. Por el contrario, la
mola hidatiforme parcial se presenta como hidropesia vellosa irregular con
vellosidades irregularmente dispersas, pseudoinclusiones trofoblasticas e

hiperplasia de trofoblasto irregular,.

Ocasionalmente, otros embarazos aberrantes como la trisomia, la
monosomia, la triploidia y las translocaciones derivadas de la madre pueden
imitar caracteristicas histolégicas similares y pueden causar confusion,. La
inmunotincion con P57kip2 es un método establecido para distinguir entre mola
completa y parcial , asi como embarazos no molares,. Dado que P57kip2 se
expresa exclusivamente por cromosomas maternos, la inmunohistoquimica es
positiva en la mola hidatiforme parcial y embarazos no molares y negativo en la
mola hidatiforme completa,. Alternativamente, la hibridacion in situ, analisis de la
ploidia del ADN por citometria de flujo o genotipificacion molecular se puede
realizar para diferenciar entre mola parcial y completa, abortos no molares
hidropicos,. Sin embargo, no hay marcador predictivo para neoplasia
trofoblastica gestacional,. Teniendo esto en mente, una rutina de seguimiento de
B-hCG después de una enfermedad trofoblastica gestacional es crucial para

detectar la persistencia y la posible transformacion maligna,.

La mola invasiva describe el caso de una mola hidatiforme completa que

infiltra el miometrio en lugar de un mola hidatiforme parcial que infiltra el



miometrio,. En contraste con un coriocarcinoma, una mola invasiva muestra
vellosidades coridnicas, el coriocarcinoma no,. El Coriocarcinoma corresponde a
tumores epiteliales derivados de elementos trofoblasticos,. Es de particular
importancia ya que el coriocarcinoma puede ocurrir después de cualquier tipo de
embarazo,. Sin embargo, se diagnostica principalmente después de una mola
hidatiforme,. La diseminaciéon hematogena, especialmente en los pulmones y en
la vagina, se basa en el crecimiento agresivo e invasivo de este tumor altamente
maligno,. Histoldgicamente, el coriocarcinoma muestra una imagen bifasica con
necrosis central, muestran partes de células de tipo citotrofoblasto vy
multinucleadas, tipo sincitiotrofoblasto pleomorficas como las partes que faltan
vellosidad coriénica formada,. El coriocarcinoma intraplacentario después de un
embarazo a término no complicado es menos comun, sin embargo, la
enfermedad metastasica a menudo se puede remontar a esta circunstancia,
tomar una biopsia de coriocarcinoma metastasico después de un embarazo
anterior debe ser cuidadosamente considerado para evitar la hemorragia
potencialmente mortal debido a una vascularidad alta,. Aparte de eso, una
diferenciacion precisa entre tumor gestacional y no gestacional como por ejemplo
cancer gastrico o de pulmon solo se puede obtener a través de una revision

patologicas.

El tumor trofoblastico del sitio placentario difiere en su comportamiento clinico,
ya que muestran menos necrosis y hemorragia con un menor nivel de B-hCGs.

En la exploracién histologica pueden encontrarse nidos monomorficos infiltrantes



y partes de trofoblasto intersticial,. Ademas, muestra inmunotincién positiva para
lactogeno placentario humano y otros marcadores extravellosos del trofoblasto,.
El tumor trofoblastico epiteloide es una variante de tumor trofoblastico del sitio
placentario cuyas caracteristicas clinicas son similares aunque sus

caracteristicas inmunohistoquimicas difierens.

Caracteristicas patologicas de las entidades mas frecuentes:

Embarazo molar: Histolégicamente, la mola completa tiene una formacion de
cisterna florida, proliferacion trofoblastica y ausencia de partes fetaless. En
contraste las caracteristicas histolégicas son menos marcadas en la mola parcial
y las partes fetales estan presentes, asi como células fetalesz. El aborto
espontaneo hidropico puede imitar la aparicion de una mola parcials. La
citogenética puede ayudar a diferenciar entre la mola completa y parcial y el
aborto espontaneo hidropicos. Tipicamente, la mola completa es diploide y tiene
46 XX cromosomas con ambos Xs de origen paterno, mientras que la mola parcial
es triploide con origen genético materno y paternos. El aborto espontaneo
hidrépico tiene normalmente 46, XX o XY de ambos padress;. La tincidn
inmunohistoquimica de p57Kip2, que es un gen impreso, y puede ayudar a
mostrar la presencia de genes maternos y permitir excluir mola completas.
Raramente, la mola invasiva y metastasica se puede diagnosticar mediante la

extirpacién del utero o una lesion metastasicas.



Coriocarcinoma: Es una enfermedad maligna, caracterizada por hiperplasia
trofoblastica anormal y anaplasia, ausencia de vellosidades coridnicas,
hemorragia y necrosis con invasion directa al miometrio y vascular en sitios
distantes, los mas comunes: pulmones, cerebro, higado, pelvis, vagina, riidn,
intestinos y bazos. El coriocarcinoma se ha reportado en asociacidén con cualquier
evento gestacionals. Alrededor de 25% de los casos se asocian con aborto o
embarazo tubarico, 25% con embarazo a término o pretérmino y el resto (50%)
con mola hidatidiforme, aunque solo 2-3% de las molas evolucionan a

coriocarcinomas.

Tumor trofoblastico del sitio placentario: Surge del trofoblasto intermedio
mononuclear en el lado materno del lecho placentario que invade el miometrios.
Tiene un tamano y apariencia variable, puede ser bronceado o amarillento con
focos de necrosis y, en promedio, tiene aproximadamente 5 cm de tamafos. Las
células tumorales tienen membranas nucleares irregulares, nucleos
hipercromaticos y citoplasma denso eosinofilicos. Las vellosidades coridnicas
estan ausentess. Las células tumorales son fuertes y extensamente reactivas al
lactogeno placentario humano, pero sélo reactiva focalmente a la hCGs;. Tiene
que ser diferenciada de la entidad benigna del sitio placentario exagerado donde

el indice Ki67 es menors.

Tumor trofoblastico epitelioide: Es una lesion del trofoblasto intermedio de

tipo coridnicos. Suele aparecer como una lesion discreta, hemorragica, soélida y



quisticas. Se puede encontrar en el fundus, segmento uterino inferior, o
endocervix, o incluso el ligamento anchos. Histolégicamente, las islas de las
células trofoblasticas intermedias estan rodeadas por una necrosis extensa y
asociadas con una matriz hialinasz. El tumor es focalmente inmunorreactivo a hPL,
hCG, citoqueratina e inhibina alfas. Puede diferenciarse de tumor trofoblastico del
sitio placentario por la inmunotincién p63 positivas. El tumor trofoblastico
epiteloide, puede coexistir con coriocarcinoma o tumor trofoblastico del sitio
placentarios. Los datos emergentes indican que los nddulos atipicos de sitio
placentario pueden coexistir y/o precedir tumor trofoblastico epiteloide y tumor
trofoblastico del sitio placentario, lo que sugiere que al menos el nédulo atipico

del sitio placentario no puede ser considerado como benignos.

Diagnostico

Los médicos deben ser conscientes de los sintomas y signos del embarazo
molar: las caracteristicas clasicas del embarazo molar son hemorragia vaginal
irregular, hiperemesis, excesiva ampliacion uterina y embarazo fallido tempranos.
Los médicos deben revisar una prueba de embarazo en orina en mujeres que
presentan estos sintomas;. Las presentaciones mas raras incluyen
hipertiroidismo, preeclampsia de inicio temprano o distensién abdominal debido
a los quistes de la luteinicos;. Muy raramente, las mujeres pueden presentarse
con insuficiencia respiratoria aguda o sintomas neurolégicos como convulsiones;

Es probable que se deba a una enfermedad metastasicas.



El examen ecografico es util para realizar un diagnéstico pre-evacuacion,
pero el diagndstico definitivo se realiza mediante el examen histologico de los
productos de la concepciony. El uso de la ecografia en el embarazo temprano ha
llevado probablemente al diagndstico temprano del embarazo molar;. La mayoria
de los casos de mola completa histologicamente probados se asocian con un

diagnostico por ultrasonido de aborto espontaneo o embarazo anembrionarios.

En un estudio, la precisiéon del diagndstico previo a la evacuacion del
embarazo molar aumenté con el aumento de la edad gestacional, 35-40% antes
de las 14 semanas aumentando a 60% después de 14 semanasy. Otro estudio
sugirié una tasa de deteccion de 56% para el examen ecografico. El diagndstico
por ultrasonido de un embarazo molar parcial es mas complejo; Se requiere el
hallazgo de marcadores blandos multiples, incluyendo espacios quisticos en la
placenta y una proporcion de dimension transversa a anterioposterior del saco de
gestacion mayor que 1,5, para el diagnéstico confiable de un embarazo molar
parcial;. La estimacion de los niveles de hCG pueden ser utiles para diagnosticar
embarazos molares: los niveles de hCG mayores de dos multiplos de la mediana

pueden ayudar;.

La ecografia en la mola hidatiforme puede revelar una masa intrauterina de
ecogenicidad variable, aunque la mayoria de las molas hidatidiformes son
ecogeénicos, con vesiculas multiples, pequenas difusamente distribuidas dentro

de un utero agrandados. Estas lesiones vesiculares clasicas, cuyo aspecto ha



sido descrito como "tormenta de nieve", "racimo de uva" o "granular", varian de 1
mm a 30 mm de tamano y representan las vellosidades hiperplasicas e hidropicas
observadas en el ultrasonido via transvaginal durante el primer trimestres. En el
segundo trimestre, los espacios anecoicos aumentan en numero y tamanio,
facilitando asi el diagnéstico, incluyendo el realizado por el ultrasonido
transabdominals. En algunas instalaciones, a pesar de la superioridad de la
imagen transvaginal, los pacientes con prequimioterapia de embarazo molar a
menudo no se someten a ultrasonido transvaginal debido a la probabilidad de
que se presente una metastasis vaginal, que tiene un riesgo de hemorragia

mayors.

La ecografia en la neoplasia trofoblastica gestacional la invasion miometrial
se define mejor mediante el ultrasonido transvaginals. La mola invasora, el
coriocarcinoma y el tumor trofoblastico del sitio placentario tienen una apariencia
similar: una masa focal de miometrio que puede ser uniformemente ecogénica o

hipoecoica, ademas de ser compleja o multicisticas.

La masa esta relacionada con hemorragia, necrosis tisular, quistes o espacios
vascularess. Los pacientes con enfermedad mas avanzada pueden presentar un
utero agrandado, con contornos lobulados, heterogéneos o una masa pélvica que
se extiende a drganos adyacentesg. El volumen de la lesion uterina debe
determinarse porque tiene una relacion establecida con el tamano del tumory el

riesgo de quimiorresistencias.



Los cambios observados en la ecografia de la neoplasia trofoblastica
gestacional son inespecificos, y el diagnéstico diferencial debe incluir otras
neoplasias pélvicas, asi como mioma y adenomiosiss. La correlacion de la historia
clinica con los niveles de B-hCG y con los resultados del estudio del flujo Doppler

es esencial para hacer el diagnostico correctos.

Clasificacion

Cuando se sospecha o se establece el diagnostico de neoplasia trofoblastica
gestacional, se lleva a cabo un estudio metastasico y una evaluacion de los
factores de riesgog. Junto con una historia clinica completa y un examen fisico,
deben obtenerse las siguientes pruebas de laboratorio: recuento completo de
células sanguineas incluyendo plaquetas, tiempos de coagulacion, quimica
sérica incluyendo paneles de funcidén renal y hepatica, tipo sanguineo y
anticuerpos, y nivel sérico de Hcgs. Los estudios radiolégicos recomendados
incluyen radiografia de térax con tomografia computarizada (TC) del térax si la
radiografia de térax es negativa, tomografia computarizada del abdomen y la
pelvis y tomografia computarizada o resonancia magnética del cerebros. Si el
examen fisico y la radiografia de térax son normales en ausencia de sintomas,
otros sitios de metastasis son poco frecuentess. La medicion de la hCG en el
liquido cefalorraquideo puede ser util para detectar la afectacion cerebrals. El
ultrasonido pélvico o la resonancia magnética también pueden ser utiles en la

deteccion de una enfermedad uterina extensa para la cual la histerectomia puede



ser beneficiosas. La repeticion del curetaje después de la evacuacion de la mola
hidatiforme no se recomienda generalmente a menos que exista sangrado uterino
excesivo y evidencia de tejido molar intracavitario en la exploracion, ya que no
suele inducir remision o influenciar el tratamiento y puede resultar en perforacion
uterina y hemorragias.

En 2002, la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) definié
criterios para el diagnéstico de la enfermedad postmolar y adopté un estadio
anatémico combinado y un sistema de puntuacion de factores de riesgo de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para neoplasia trofoblastica
gestacionals. Los componentes necesarios para diagnosticar neoplasia

trofoblastica gestacional postmolar incluyen al menos uno de los siguientess:

1. Meseta de hCG durante 4 valores consecutivos durante 3 semanas.

2. Aumento de hCG del 10% para 3 valores durante 2 semanas

3. Persistencia de hCG durante 6 meses después de la evacuacion molar
4. Diagnostico histopatoldgico de coriocarcinoma

5. Presencia de enfermedad metastasica.

La etapa FIGO se designa con un numero romano seguido del puntaje
modificado de la OMS designado por un numero arabigo, separado por un guion.
Los Tumores trofoblasticos de sitio placentario y tumor trofoblastico epiteloide se

clasifican por separados.



El tratamiento se basa en la clasificacion en grupos de riesgo definidos por el
estadio y el sistema de puntuaciong. Los pacientes con enfermedad no
metastasica (estadio |) y de bajo riesgo (estadios Il y lll, puntuacion 7) pueden
tratarse con un solo agente de quimioterapia, con tasas de supervivencia
resultantes aproximadas al 100%s. Los pacientes clasificados como de alto riesgo
de enfermedad metastasica (estadio IV y estadios II-lll, puntuacién 7) deben
tratarse de una manera mas agresiva con radiacion adyuvante de multi-
quimioterapia o cirugia para lograr tasas de curacién del 80-90%s. El uso del
sistema de estadificacion FIGO es esencial para determinar la terapia inicial de
los pacientes con neoplasia trofoblastica gestacional para asegurar los mejores

resultados posibles con la menor morbilidads.

Tratamiento

Los resultados de estudios previos han demostrado que tanto el metotrexato
(MTX) como la actinomicina D (dactinomicina, ACT-D) son farmacos de
quimioterapia seguros, eficaces y baratos para enfermedad trofoblastica
gestacional de bajo riesgo (ETG BR)s. Sin embargo, debido a la naturaleza
quimiosensible de la enfermedad trofoblastica gestacional y su baja prevalencia,
no hay consenso sobre el mejor régimen de tratamientog. El riesgo de recurrencia
(ETG BR) es <5% -10%, si la quimioterapia con un solo agente falla o si la ETG
recurre, se vuelve a reclasificar al pacientesy. Si aun se clasifica en bajo riesgo

se puede dar con seguridad el régimen de 5 dias iguales o el otro farmaco de



agente Unicog. Si resulta en un alto riesgo, debe usarse quimioterapia
combinadag. La enfermedad trofoblastica gestacional de alto riesgo (ETG AR)
tiene que ser tratada con quimioterapia combinada debido a su baja respuesta
completa a un agente unicog. En todo el mundo, la quimioterapia de primera linea
mas comunmente utilizada para ETG-AR es una combinaciéon de etoposido,
MTX, ACT-D, ciclofosfamida y vincristina (EMA-CO)y. Procedimientos quirurgicos
adyuvantes, en particular histerectomias y resecciones pulmonares, también son
necesarios para los pacientes con ETG quimiorresistenteg. Actualmente no hay
consenso mundial sobre la mejor quimioterapia inicial para ETG BR 'y ETG AR,
la eleccion del régimen de tratamiento depende mas de la propia experiencia del
clinico o de su preferencia por un tratamiento en particular, que de cualquier
evidencia relacionada con la familiaridad relativa, la seguridad o la conveniencia

del tratamientos.

Seguimiento: Mola Hidatiforme

El seguimiento después de la evacuacion de un mola hidatiforme es esencial
para detectar secuelas trofoblasticas (mola invasivo o coriocarcinoma), que se
desarrollan en aproximadamente 15-20% con mola completa y 1-5% con mola
parciali. Los hallazgos clinicos de la involucidn uterina pronta, la regresiéon del
quiste ovarico y el cese de la hemorragia son signos tranquilizadores, sin
embargo, el seguimiento definitivo requiere determinaciones cuantitativas
seriadas de hCG en suero cada 1-2 semanas, los niveles de hCG deben ser

determinados a intervalos de 3 meses durante 6 meses después del retorno



espontaneo a la normalidads. Mas de la mitad de los pacientes tendran una
regresion completa de la hCG a la normal dentro de los primeros 2 meses
despues de la evacuaciéns. Se recomienda la anticoncepcion durante 6 meses
después del primer resultado normal de hCG, para distinguir una hCG en
aumento debido a una enfermedad persistente o actual de una hCG creciente
asociada con un embarazo subsiguientes. El uso de pildoras anticonceptivas
orales es preferible porque tienen la ventaja de suprimir LH endégena, lo que
puede interferir con la medicion de hCG a niveles bajos y estudios han
demostrado que no aumentan el riesgo de neoplasia trofoblastica postmolar. El
examen patologico de la placenta y otros productos de la concepcion, asi como
la determinacién de un nivel de hCG postparto de 6 semanas se recomienda con

todos los futuros embarazos;.

La probabilidad de una enfermedad persistente que se desarrolla después de la
evacuacion de una mola completa aumenta con la evidencia de un crecimiento
trofoblastico marcado, un nivel preevacuacion de hCG 100.000 mlU/mL,
crecimiento uterino excesivo (tamano de 20 semanas) y quistes luteinicos de 6
cm de diametro4. Los pacientes con 1 de estos signos tienen aproximadamente
un 40% de incidencia de neoplasia trofoblastica gestacional postmolar
comparado con el 4% para aquellos sin ninguno de estos signoss. Los pacientes
con una edad de 40 afios, un embarazo repetido con mola, una mola aneuploide
y complicaciones médicas del embarazo molar, como la toxemia, el

hipertiroidismo y la embolizacién trofoblastica, también corren un mayor riesgo



de neoplasia trofoblastica post-molar;.

Seguimiento: Neoplasia Trofoblastica Gestacional

Después de la regresion de la hCG a la normalidad y la terminacion de la
quimioterapia, los niveles séricos de hCG cuantitativos deben obtenerse a
intervalos de 1 mes durante 12 mesess. El riesgo de recaida es de alrededor del
3% en el primer afo después de completar el tratamiento, pero es
extremadamente bajo después de esog. Los examenes fisicos se realizan a
intervalos de 6-12 meses; rara vez se indican otras pruebas tales como
radiografias o exploracioness. La contracepcion debe mantenerse durante el
tratamiento y durante 1 ano después de la terminacién de la quimioterapia,
preferiblemente con anticonceptivos oralesg. Debido al 1-2% de riesgo de un
segundo evento de enfermedad trofoblastica gestacional en embarazos
posteriores, se recomienda realizar ecografia pélvica en el primer trimestre de un
embarazo posterior para confirmar una gestacion normal, los productos de
anticoncepcion o las placentas de embarazos futuros deben ser cuidadosamente
examinados histopatolégicamente, y se debe determinar un nivel de hCG
cuantitativo 6 horas después de cualquier embarazog. El tratamiento exitoso de
neoplasia trofoblastica gestacional con quimioterapia ha dado lugar a un gran
numero de mujeres que mantienen su potencial reproductivo a pesar de la
exposicion a farmacos que tienen toxicidad ovarica y potencial teratogénicos. La
mayoria de las mujeres recuperan la funciéon ovarica normal después de la

quimioterapia y no muestran aumento de la fertilidads. Se han reportado muchos



embarazos exitosos, sin un aumento en los abortos, muertes fetales, anomalias

congeénitas, prematuridad o complicaciones obstétricas importantess.

No hay evidencia de reactivacion de la enfermedad debido a embarazos
subsiguientes, aunque los pacientes que han tenido un episodio de enfermedad
trofoblastica corren mayor riesgo de desarrollar un segundo episodio en un
embarazo subsiguiente, sin relacidon con si habian recibido previamente
quimioterapias. Se aconseja a los pacientes retrasar la concepcién durante 1 ano
después de la interrupcién de la quimioterapia para permitir un seguimiento
ininterrumpido del hCG y permitir la eliminacion de évulos maduros que pueden
haber sido dafnados por la exposicién a farmacos citotdxicoss. Debido a que
muchos farmacos anticancerosos son carcindgenos conocidos, existe la
preocupacion de que la quimioterapia usada para inducir remisiones o curas a
largo plazo de un cancer pueda inducir una segunda neoplasia malignas. Hasta
hace poco, no habia informes de aumento de la susceptibilidad al desarrollo de
otras neoplasias malignas después de la quimioterapia exitosa para neoplasia
trofoblastica gestacional, probablemente debido a la exposicion relativamente
corta de estos pacientes a los programas intermitentes de metotrexato y
actinomicina D y el uso poco frecuente de agentes alquilantess. Después de la
introduccién de las combinaciones de farmacos que contenian etopdsido para el
tratamiento de neoplasia trofoblastica gestacional en los afos ochenta, se
identifico un riesgo aumentado de neoplasias secundarias, incluyendo leucemia

mieldégena aguda, cancer de colon, melanoma y cancer de mamas.



Aborto del Primer Trimestre

El aborto es la interrupcidn espontanea o inducida del embarazo antes de la
viabilidad fetalio. EI uso popular de la palabra aborto implica la interrupcion
deliberada del embarazo, por lo que se prefiere el empleo del término aborto
espontaneo para referirse a la pérdida del producto del embarazo antes de que
sea viable4o. La ecografia y la concentracion de gonadotropina coriénica humana
permiten identificar los embarazos muy precoces, lo que ha generado la aparicion
de varios nombres, por ejemplo, falla embrionaria temprana+o. El National Center
for Health Statistics, los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definen al aborto como la interrupcion
del embarazo antes de la semana 20 de gestacion o el nacimiento de un feto que
pesa menos de 500 gio. No obstante, las definiciones varian en forma

considerable segun las leyes estatalesq.

Mas de 80% de los abortos espontdneos se produce en las primeras 12
semanas de gestacioni. Por lo menos 50% es resultado de anomalias
cromosomicas, asimismo, en los abortos que se producen al principio del
embarazo la relacion entre varones:mujeres es de 1.51,. Después del primer

trimestre, disminuyen la frecuencia del aborto y de anomalias cromosémicaso.

El aborto temprano se acompana de hemorragia en la decidua basal, seguida

de necrosis de los tejidos adyacentes a la hemorragiaqo. En estos casos, el cigoto



se separa estimulando la aparicion de contracciones uterinas que provocan su
expulsionqg. Cuando se abre el saco gestacional suele haber liquido rodeando a
un feto pequefio macerado o bien, no es posible observar al feto, lo que se

conoce como saco anembridnicoqg.

Incidencia

En una investigacion meticulosa de 221 mujeres sanas estudiadas a lo largo
de 707 ciclos menstruales, se encontré que 31% de los embarazos se pierde
después de la implantacion 66% de los abortos tan precoces es asintomatico
desde el punto de vista clinicoys. Varios factores modifican la frecuencia del
aborto espontaneo; se desconoce si los abortos asintomaticos también se
modifican, por ejemplo, los abortos evidentes por medios clinicos aumentan con
la paridad asi como con la edad materna y paternaq. La frecuencia se duplica de
12% en las mujeres menores de 20 afnos a 26% en las mayores de 40 afos de
edadq¢. Para la misma comparacién en la edad paterna, la frecuencia aumenta
de 12 a 20%+4. De nuevo, no se sabe si los abortos silenciosos se modifican

también con estos factoresq.

El aborto espontdaneo se presenta en 50 a 70% de los embarazosq. La
mayoria de estas pérdidas son irreconocibles debido a que suceden antes de que
se presente la siguiente menstruacionq. Del total de concepciones, 30% se
pierden por fallas en la implantacién, 30% abortos preclinicos, 10% abortos

clinicos y 30 % nacen vivosy. La mayoria de los abortos espontaneos son



tempranos, 80% ocurre las primeras 12 semanas y el 20% restante de la semana
12 hasta la 204¢. El aborto recurrente se encuentra en 1% de todas las mujeresqo.
Cuando se analiza la edad de las mujeres que presentan abortos espontaneos,
se observa que en las adolescentes puede alcanzar entre 10 y 12%, mientras
que en las mayores de 40 afnos el porcentaje aumenta cuatro a cinco veces1o.
Del 15 al 20% de los embarazos que se diagnostican clinicamente se pierden en
el primer trimestre o al inicio del segundo, sin ninguna repercusion maternas.
Existen multiples factores y causas tanto de origen fetal como materno o paterno
que producen alteraciones y llevan a pérdida del producto de la gestacidnq. En
la mitad o dos terceras partes de los casos estan asociados alteraciones
cromosomicasqo. Las anormalidades en el desarrollo y crecimiento del embrion
son las causas mas frecuentes de pérdida de la gestacion, tanto subclinica como
clinicamente reconocibles, el resto son dismorficos, con crecimiento disminuido
o con productos muy macerados como para poder examinarseo. Alrededor del
30 al 50% de los abortos espontaneos son citogenéticamente anormales; las
anormalidades en el cariotipo llegan a ser hasta de 50% a las 8-11 semanas de
gestacion y 30% a las 16-19 semanas de gestacionqo.

El riesgo de aborto espontaneo clinicamente detectable en la mujer que nunca
ha abortado oscila entre el 11 y el 15%, en cambio después de uno a cuatro

abortos es de 16%, 25%, 45% y 54%, respectivamenteqo.

Los mecanismos que provocan el aborto no siempre se manifiestan, pero

durante los primeros tres meses del embarazo la muerte del embrion o el feto



casi siempre precede a su expulsién espontaneaq. Por lo tanto, para identificar
la causa de un aborto precoz es necesario definir la causa de la muerte fetalq.
En los abortos que se producen en etapas mas avanzadas del embarazo, el feto

no suele morir antes de ser expulsado y se deben buscar otras explicaciones.

Factores fetales

Los abortos espontaneos que se producen en las primeras semanas del
embarazo por lo general presentan alguna anomalia embrionaria del cigoto,
embrién o feto y en ocasiones de la placentass. De cada 1 000 abortos
espontaneos que se analizo, 50% tenia un embrién degenerado o ausente, que
corresponde al embarazo anembridnico descrito antes{s. En 50 a 60% de los
embriones y fetos que son abortados espontaneamente, la causa es alguna

anomalia en el nUmero de cromosomas1.

« Aborto aneuploide

Cerca de 95% de las anomalias cromosémicas es secundaria a errores
maternos de la gametogénesis y 5% a errores paternos{s. En los abortos del
primer trimestre, la anomalia cromosémica que se identifica con mas frecuencia
es la trisomia autosémicaq1. La mayor parte de las trisomias es secundaria a una
no disyuncién aislada, donde existen redisposiciones cromosdmicas
estructuralmente equilibradas en un cényuge en 2 a 4% de las parejas con

abortos recurrentesq.



La monosomia X (45,X) es la anomalia cromosdémica especifica mas comun.
Esta causa sindrome de Turner, que suele provocar aborto y con mucho menos
frecuencia una recién nacida vivaq1. Por el contrario, la monosomia autosémica

es rara e incompatible con la vidaq.

La triploidia a menudo se acompafia con degeneracion hidropica de la
placenta (embarazo molar)i1. Las molas hidatiformes incompletas (parciales)
pueden ser triploides o trisbmicas unicamente para el cromosoma 164¢. Por lo
general estos fetos se abortan en etapas muy tempranas, pero los que sobreviven
durante un tiempo mas prolongado exhiben malformaciones+4. La edad avanzada

tanto de la madre como del padre no aumenta la frecuencia de triploidias+.

Los abortos por tetraploidias rara vez nacen vivos y casi siempre se abortan
en las primeras etapas de la gestacionq4. Rara vez las anomalias cromosomicas
estructurales provocan un abortoq1. Algunos lactantes que nacen vivos con una

translocacion equilibrada tienen aspecto sano.

» Aborto euploide
Los fetos sanos desde el punto de vista cromosémico tienden a abortarse en

etapas mas avanzadas de la gestacién que los fetos con aneuploidia.



Factores maternos
Las causas de los abortos euploides no se conocen bien, aunque se ha
implicado una gran variedad de alteraciones médicas, trastornos ambientales y

anomalias congénitas. Ya se describio la influencia de la edad maternay.

* Infecciones

De acuerdo al American College of Obstetricians and Gynecologists (2001),
las infecciones no son una causa frecuente de aborto durante las primeras etapas
de la gestacion. La evidencia de que Toxoplasma gondii provoca abortos en los

seres humanos aun es inconclusai.

» Enfermedades debilitantes cronicas

El aborto de las primeras etapas del embarazo rara vez es secundario a una
enfermedad cronica debilitante como tuberculosis o papilomatosisqi. Por el
contrario, se ha observado que la celiaquia provoca infertilidad tanto masculina

como femenina y abortos recurrentes+.

* Anomalias endocrinas

Hipotiroidismo. La deficiencia de yodo provoca en ocasiones abortosq1. En las
mujeres es frecuente la deficiencia de hormona tiroidea, a menudo vinculada a
un trastorno autoinmunitario, pero los efectos del hipotiroidismo sobre las
primeras etapas del embarazo aun no se estudian en forma concienzudai.

Incluso sin hipotiroidismo, los autoanticuerpos contra la tiroides aumentan la



frecuencia de abortosy.

Diabetes mellitus. Tanto el aborto espontaneo como las malformaciones
congénitas aumentan en las mujeres con diabetes insulinodependientess. Al
parecer este riesgo es directamente proporcional al grado de control metabdlico

al principio del embarazo1.

Nutricion. Al parecer, las deficiencias de nutrientes en la alimentacion o la
deficiencia moderada de todos los nutrientes no constituyen una causa
importante de aborto1. Incluso la hiperemesis gravidica al principio del embarazo

con pérdida de peso, rara vez provoca abortos+.

» Uso de drogas y factores ambientales
Se ha encontrado que una serie de elementos aumentan la frecuencia de

abortos1;.

Tabaco. El tabaquismo se ha relacionado con un mayor riesgo de abortos
euploidesq4. Dos estudios sugieren que el riesgo de padecer abortos aumenta de

manera lineal con el niumero de cigarrillos que la mujer fumas.

Alcohol. El consumo de alcohol durante las primeras ocho semanas del
embarazo puede provocar tanto abortos espontaneos como malformaciones

fetalesq1. Al parecer este riesgo es directamente proporcional a la frecuencia y la



dosis11. Sin embargo, el consumo de pequefas cantidades de alcohol durante el

embarazo no aumentdé de manera considerable los abortos4.

Cafeina. Las mujeres que consumen cuando menos cinco tazas de café al dia
tienen un riesgo un poco mayor de padecer abortos y que por encima de este
umbral el riesgo se correlaciona en forma linealys. También se encontré que las
mujeres embarazadas con una concentracion muy elevada de paraxantina,

metabolito de la cafeina, tienen un riesgo dos veces mayor de sufrir abortos.

Radiaciones. A las dosis terapéuticas que se administran como tratamiento
del cancer, las radiaciones ciertamente provocan abortosq1. Las dosis menores
son menos toxicas, pero no se conoce la dosis necesaria para provocar abortos.

La exposicion a menos de 5 rads no aumenta el riesgo de padecer abortos.

Anticonceptivos. Los anticonceptivos orales o los espermicidas utilizados en
las cremas y jaleas anticonceptivas no aumentan la frecuencia de abortosq1. Sin
embargo, cuando un dispositivo uterino no previene el embarazo, el riesgo de
sufrir un aborto, en especial con complicaciones, aumenta en forma

considerableq;.

Toxinas ambientales. Es dificil valorar con precision la relacion entre las
exposiciones ambientales y los abortosis. Algunas veces es dificil medir la

intensidad y duracion de la exposicidon y no existe suficiente informacion para



aseverar o negar la participacion de un elemento especifico11. Sin embargo, es
recomendable limitar la exposicion de las mujeres embarazadas a ciertas toxinas

ambientalesq1.

Algunos estudios, muestran que el arsénico, plomo, formaldehido, benceno y
el 6xido de etileno quiza provoquen abortos+4. Por el contrario, las terminales para
video y el contacto con sus campos electromagnéticos carece de efectos
adversos sobre la frecuencia de abortosqq. De igual forma, no se encontraron
efectos con la exposicion laboral al ultrasonidoss. Se ha observado cierto
aumento en la frecuencia de abortos entre las asistentes dentales expuestas a
tres o mas horas de Oxido nitroso por dia en los consultorios, sin equipo

adecuado, mas no en los consultorios que si lo utilizan.

* Factores inmunitarios
Varias enfermedades inmunitarias se acompafan de abortos, muchos de

ellos tienden a repetirse y se les considera como abortos recurrentes.

« Trombofilias hereditarias

Existen varias enfermedades genéticas de la coagulacion sanguinea que
incrementan el riesgo de padecer trombosis arterial y venosai4. Varias de las
trombofilias mejor estudiadas son causadas por mutaciones del gen para el factor
V de Leiden, protrombina, antitrombina, proteinas C y S y reductasa de

metilentetrahidrofolato (hiperhomocisteinemia).



* Intervencion quirdrgica materna

Las operaciones abdominales o pélvicas no complicadas que se llevan a cabo
al principio del embarazo, no aumentan el riesgo de sufrir un abortoq;. Por lo
general los tumores ovaricos se extraen sin interferir con el embarazos;. Una
excepcion importante es la extirpacion precoz de un quiste del cuerpo luteo o del
ovario en el que yace el cuerpo luteo¢. Si se realiza antes de las 10 semanas de
la gestacion, esta indicado administrar complementos de progesteronaq;. Si se
realiza entre las ocho y 10 semanas, solo es necesario administrar una inyeccién
intramuscular de 150 mg de caproato de 17-hidroxiprogesterona, inmediatamente
después de la intervencién quirurgicai4. Si el cuerpo luteo se extrae entre las seis
y ocho semanas, sera necesario administrar dos dosis adicionales, una y dos

semanas después de la primera dosis1.

* Traumatismos

Es de esperarse que los traumatismos abdominales mayores puedan
precipitar un aborto, pero esto es raro al principio del embarazoq1. Es dificil
establecer los efectos que tienen los traumatismos menores sobre la frecuencia
del aborto{4. Los traumatismos menores sin complicaciones del embarazo, a
menudo se olvidan, pero los traumatismos menores que se acompafan de un
aborto se recuerdanq1. En general, los traumatismos contribuyen muy poco a la

frecuencia de abortos.



» Defectos uterinos

Los leiomiomas uterinos grandes y multiples son bastante frecuentes y
pueden provocar abortos, en la mayor parte de los casos, su localizacion es mas
importante que su tamafio,. Las sinequias uterinas (conocidas como sindrome
de Asherman) casi siempre son resultado de la destruccion de grandes areas de
endometrio por un legradoss. En los embarazos ulteriores, la cantidad de
endometrio restante a veces es insuficiente para el embarazo, por lo que se
produce un abortoq¢. Las anomalias en la formacion de los conductos de Mdller
o los defectos de fusidn, pueden ser espontaneos o ser secundarios a la
exposicion intrauterina al dietilestilbestroly1. Si bien pueden provocar un aborto
del segundo trimestre y otras complicaciones del embarazo y el parto, no se sabe
si los defectos uterinos causan abortos del primer trimestress.Incompetencia
istmicocervical. Este término describe al trastorno obstétrico caracterizado por
dilatacion cervicouterina indolora durante el segundo trimestre, algunas veces las
membranas descienden dentro de la vagina y finalmente se expulsa el feto

inmaduroq1.

Factores paternos
Se sabe muy poco sobre los factores paternos en la génesis del aborto,
ciertamente las anomalias cromosomicas en los espermatozoides han sido

vinculadas con abortos1;.



Clasificacion clinica del aborto espontaneo

Los aspectos clinicos del aborto espontaneo se pueden clasificar de varias
formas, por lo general se dividen en amenaza de aborto, aborto inevitable, aborto
incompleto y aborto retenidos,. Cuando se infectan los productos de la
concepcion y los d6rganos pélvicos, se establece el diagndstico de aborto

séptico1.

* Amenaza de aborto

El diagndstico clinico de amenaza de aborto se sospecha cuando aparece
secrecion hematica o hemorragia vaginal a través del orificio cervicouterino
cerrado durante la primera mitad del embarazo11. Entre 20 a 25% de las mujeres
manifiesta manchado vaginal o un sangrado un poco mas abundante al principio
del embarazo, que en ocasiones persiste durante varios dias o semanasq. Cerca
de 50% de estos embarazos finalmente termina en aborto, si bien el riesgo es
bastante menor cuando se puede demostrar que existe actividad cardiaca fetal.
Alrededor de la fecha en que se esperaria la siguiente menstruacion, hay cierto
sangrado fisiologicos4. Las lesiones cervicouterinas a menudo sangran al
principio del embarazo, en especial después del coito1. Los polipos que
aparecen en el orificio cervicouterino externo y la reaccion decidual en el cuello
uterino también tienden a sangrar al principio del embarazoq1. La hemorragia
proveniente de estas enfermedades benignas no se acompafia de codlicos en la

porcioén inferior del abdomen ni lumbalgiaq.



Con el aborto, la manifestacion inicial suele ser la hemorragia, y los célicos
abdominales aparecen unas cuantas horas o dias después11. El dolor es variable;
algunas veces se manifiesta en forma de cdlico ritmico en la cara anterior del
abdomen, otras como lumbalgia persistente acompanada de sensacion de
opresion pélvica; y otras como dolor suprapubico sordo sobre la linea mediaq.
Cualquiera que sea la forma que presente el dolor, la combinacién de hemorragia
y dolor tiene un prondstico sombrio para la continuacién del embarazoq4. El
embarazo ectdpico, la torsion ovarica y la demas variedades de abortos simulan
una amenaza de aborto, de manera que el umbral al examinar a una mujer con
hemorragia vaginal y dolor debe ser muy bajoi1. Cuando la hemorragia es
persistente o abundante, se debe realizar un hematdcrito(4. Si la hemorragia es
suficiente como para provocar anemia considerable o hipovolemia esta indicado

evacuar el uteroq.

No existen tratamientos efectivos para la amenaza de abortoq4. El reposo en
cama, que con frecuencia se recomienda, no altera su evolucidényi. La
readministracion de paracetamol puede reducir el dolorys. La ecografia
transvaginal, la cuantificacion sérica seriada de la hCG-f y de progesterona
sérica, solas o combinadas, ayudan a establecer si el feto se encuentra vivo y
dentro del uteroq4. Ninguna de estas pruebas al principio de la gestacién es 100%
precisa como para confirmar muerte fetal, por lo que muchas veces es necesario
valorar de nuevo a la paciente en una o dos semanas11. El embarazo ectdpico

siempre debe formar parte del diagnéstico diferencial de la amenaza de aborto44.



Es indispensable diagnosticar el embarazo ectdpico antes de que la trompa de
Falopio se rompa+¢. En las mujeres con hemorragia anormal o dolor pélvico con
hCG-B sérica reducida, se debe hacer lo posible por distinguir un embarazo
extrauterino de un embarazo uterino sano o de un abortos4. La inmunoglobulina
anti-D Se recomienda administrar tratamiento a las mujeres D-negativas con
inmunoglobulina anti-D después de un aborto puesto que hasta 5% de éstas sufre

isoinmunizacion.

+ Aborto inevitable

La rotura de las membranas, que se manifiesta por la salida de liquido
amniotico, en presencia de dilatacion del cuello uterino, indica un aborto casi
seguroq¢. Por lo general las contracciones uterinas empiezan poco despues,
generando un aborto, o bien aparece una infeccidénq1. Es muy raro que la salida
de liquido del utero durante la primera mitad del embarazo no se acompaiie de
consecuencias gravesq4. Algunas veces se acumula liquido previamente entre el
amnios y el corion, por esta posibilidad, cuando aparece liquido al principio del
embarazo sin fiebre, dolor o hemorragia, la mujer debe reducir su actividad y
mantenerse bajo observaciony4. Si después de 48 horas no escapa mas liquido
amniodtico ni existe hemorragia, dolor o fiebre, puede reanudar sus actividades
normales con la excepcion de relaciones sexuales por via vaginaly4. Sin embargo,
si la salida de liquido se acompafia de hemorragia, dolor o fiebre, el aborto se

debe considerar inevitable y se lleva a cabo la evacuacion del uteroq;.



» Aborto incompleto

Cuando la placenta, completa o en partes, se separa del utero, sangraq.
Durante el aborto incompleto, el orificio cervicouterino interno se abre y permite
la salida de sangreq4. El feto y la placenta pueden permanecer dentro del utero o
bien salir parcialmente a través del orificio dilatado4. Antes de las 10 semanas,
el feto y la placenta suelen expulsarse al mismo tiempo, pero posteriormente
salen por separadoq¢. En algunas mujeres es necesario dilatar un poco mas el
cuello uterino antes de realizar el legradoi1. En muchos casos, el tejido
placentario retenido simplemente yace en el conducto cervicouterino, lo que
facilita su extraccion con pinzasq1. El legrado por aspiracién, permite evacuar
eficazmente el uteroq1. La hemorragia por un aborto incompleto de un embarazo
mas avanzado, en ocasiones es muy abundante pero rara vez es letaly1. Por lo
tanto, en las mujeres con un embarazo mas avanzado o con hemorragia
abundante la evacuacion se debe realizar de inmediatos¢1. En caso de fiebre, se

administran los antibiéticos correspondientes antes de realizar un legrado.

+ Aborto retenido

También llamado falla embrionaria temprana, en la actualidad el término
aborto retenido es poco preciso, puesto que fue definido hace muchos afios antes
del advenimiento de las pruebas inmunolégicas y la ecografia para el
embarazoq1. Se utilizaba para describir a los productos muertos de la concepcion

que eran retenidos durante varios dias, semanas o incluso meses dentro del utero



con un orificio cervicouterino cerrado44. El aborto espontaneo casi siempre es
precedido por la muerte embrionaria, por lo que la mayor parte se denomina
‘retenido” 11. En un caso tipico, el embarazo temprano parece ser normal, de
manera caracteristica, se acompafa de amenorrea, nausea, vomito y crecimiento
uterino, después de la muerte del embridn, se acompafa o no de hemorragia
vaginal u otros sintomas de amenaza de abortoq1. La tecnologia ahora permite
identificar la muerte fetal o embrionaria desde esta etapa, asi que la mayoria de
las mujeres elige la interrupcion médica o quirurgica del embarazo en el momento
en que se diagnostica1. Si el embarazo no se interrumpe y no se produce un
aborto varios dias 0 semanas después, entonces el tamaino del utero permanece
sin cambios y finalmente se reduce 1. Los cambios mamarios sufren regresion y
las mujeres bajan algunos kilogramosq1. Muchas mujeres carecen de sintomas
durante este periodo con excepciéon de amenorrea persistente4. Si el aborto
retenido se interrumpe espontaneamente, y la mayor parte lo hace, el proceso de

expulsion es igual que en cualquier abortoq.

* Aborto séptico

Antiguamente, el aborto séptico y la muerte materna por un aborto criminal
eran frecuentes, pero en la actualidad son bastante rarosqi. El aborto tanto
programado como espontaneo, en ocasiones se complica con infecciones graves
e incluso letalesq1. La infeccion uterina es la manifestacion mas comun de la
infeccion posaborto, pero en ocasiones surge parametritis, peritonitis, septicemia

e incluso endocarditis{1. La infeccidon se debe tratar de inmediato administrando



antibidticos de amplio espectro por via intravenosa y realizando una evacuacion
uterinaqy. Ante una infeccion grave, puede haber sindrome de dificultad
respiratoria aguda o coagulacion intravascular diseminada y el tratamiento

complementario es esencialy.

Tratamiento

En la actualidad es facil verificar la muerte del producto de la concepcién por
medio de ecografia, lo que permite individualizar el tratamiento4. La conducta
expectante y el tratamiento médico y quirurgico son opciones racionales a menos
que exista hemorragia abundante o infeccionq;. El tratamiento quirdrgico es
definitivo y predecible, pero es cruento y no es necesario en todos los casos+4.
La conducta expectante y el tratamiento médico evitan el legrado en algunas
ocasiones, pero se acompafnian de hemorragia impredecible y algunas mujeres

deberan someterse a un procedimiento quirurgico de urgencia.

Se pueden hacer varias generalizaciones:

1. El éxito depende del tipo de falla temprana del embarazo.

2. Si se trata de un aborto espontaneo incompleto, la conducta expectante
suele finalizar como aborto espontaneo en casi 80% de los casos+4. Quiza
el tratamiento con prostaglandina E1 (PGE1) incremente un poco este
indice11.

3. Para la falla temprana del embarazo sin otros problemas la administracion

oral o vaginal de PGE1 es eficaz para completar el aborto en siete dias



aproximadamente en 85% de los casos11.
4. El legrado es una solucion rapida que tiene un éxito de casi 100% para

completar la falla temprana del embarazo.

Por lo tanto, existen varias opciones terapéuticas y su selecciéon depende
tanto de la mujer como de su ginecélogo;. Ciertamente cuando existe una
hemorragia peligrosa o una infeccion sera necesario completar el aborto, ya sea

con tratamiento médico o quirurgico, de inmediato.

Evaluacion de los tejidos

Luego de los métodos quirurgicos de aborto, es importante examinar el
producto de la concepcion para descartar la posibilidad de un embarazo ectdpico
y evaluar si el aborto fue completoss. Con la aspiracion de vacio, a partir de las 6
semanas de embarazo, los profesionales capacitados pueden identificar
visualmente los productos de la concepcion, especificamente las vellosidades
coridnicas y el saco gestacionalys. Si la aspiracion no contiene los productos de
la concepcidn, debe sospecharse un embarazo ectopico y la mujer debe ser
evaluada en mayor profundidadss. Asimismo, los profesionales deben estar
alertas para detectar tejidos indicativos de un embarazo molar, en especial en los
paises donde este es frecuentess. Si entre los contenidos de la aspiracion hay
menos tejidos que lo previsto, deben considerarse la posibilidad de un aborto
incompleto y el tratamiento con una nueva aspiracién{z. No es necesario realizar

un examen de rutina de los productos de la concepcidén mediante un examen



patologico en el laboratorio cuando el examen de los tejidos esta a cargo de

profesionales capacitados+s.

En la mayoria de los centros, es una practica rutinaria someter los tejidos
obtenidos por evacuacioén uterina para el examen histopatolégico para confirmar
la presencia de tejido fetal intrauterinoq,. Sin embargo, hay poco acuerdo sobre
el valor de esta practicaq,. La razon principal es detectar un embarazo ectépico,
que requiere un manejo inmediato o un embarazo molar, lo que requiere un
seguimiento especializ. Otras razones incluyen la deteccion de complicaciones
quirurgicas, como la evacuacion incompleta o fallida del embarazo; determinar la
causa de la pérdida recurrente del embarazo; o la deteccion de patologia fetal
inesperada+z. EI examen histopatologico de rutina de los productos uterinos que
se pasan espontaneamente o evacuados por via quirdrgica o médica es benéfico
para proteger al obstetra y al ginecologo de la recriminacién médica y legal, pero
no esta claro si esta practica esta justificada médicamentes,. Un enfoque
alternativo es examinar los productos solo cuando hay una indicacién, como
cuando hay incertidumbre sobre el diagndstico, ya sea preoperatoria o en el

momento de la cirugiasz.

Investigaciones previas han buscado determinar la utilidad y costo-efectividad
de la evaluacion histopatolégica del tejido del aborto de primer trimestress.
Algunos estudios han encontrado numerosas patologias en el tejido del aborto

espontaneo, incluyendo embarazo molar, embarazos ectopicos, mola hidatiforme



parcial, mola hidatiforme completa, sitio placentario exagerado, nddulo
trofoblastico placentario, y el tejido deciduali,. Los autores de estos estudios
concluyeron que la evaluacion histopatolégica de rutina de los productos del
embarazo espontaneo de primer trimestre puede conducir al diagnostico de
patologias importantes, identificar de forma mas eficaz embarazos ectopicos o
infecciones que los criterios clinicos u otros criterios de laboratorio y puede
reducir la mortalidad4z. Por el contrario, otros se han manifestado en contra el
examen histopatoldgico de rutina de los tejidos obtenidos del aborto involuntario

del primer trimestreqs.

Puede no parecer razonable realizar estos examenes rutinariamente después
de un aborto espontaneos,. Se recomienda que el examen histopatoldgico se
realice en casos seleccionados: cuando el diagndstico es incierto antes de la
intervencidn, cuando se han obtenido menos tejidos de lo esperado, cuando la
ecografia sugiere un embarazo molar, cuando los pacientes son considerados de
alto riesgo de enfermedad trofoblastica o cuando la inspeccion durante la cirugia

sugiere una patologia inesperadass.

En México se reporta un estudio, en el que la incidencia de enfermedad
trofoblastica gestacional publicada en la bibliografia médica difiere segun la
poblacion estudiada, el estudio histopatolégico que se realiza como rutina en el
Hospital General Regional num. 45 del IMSS permitié calcular de manera precisa

la incidencia de enfermedad trofoblastica gestacional (1 por cada 274 embarazos



y 1 por cada 31 abortos) 14. Las mujeres de 21 a 30 afios de edad son las mas
afectadas por esta enfermedad, que en la mayor parte de los casos se identifica
s6lo como un hallazgo anatomopatolégico, ya que no se sospecha

clinicamente,.



Material y Métodos

Se realizo un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y transversal
efectuado en el Hospital General “Dr. Enrique Cabrera” entre 1° Enero 2014 al
31 Diciembre 2016; protocolo previamente autorizado por el comité de

ensefianza, investigacion y ética del hospital.

Se analizo la base de datos del servicio de patologia, se seleccionaron los
registros de pacientes a quienes se realizo estudio histopatolégico de los
especimenes de abortos obtenidos mediante legrado uterino instrumental. Asi
mismo se obtuvo el numero de casos de aborto atendidos en la unidad de

tococirugia durante el periodo antes mencionado.

Se analizaron las siguientes variables: edad de la paciente, diagnostico clinico
de sospecha, resultado de informe histopatolégico, reporte del diagnostico
ultrasonografico, afno en que se realizo el diagnostico, numero de abortos
atendidos, numero de especimenes de aborto. Se hizo la estadistica descriptiva,
se midié la concordancia de tales variables, utilizando el programa estadistico
IBM “SPSS Statics”. Los datos se presentaron en frecuencias absolutas y
porcentaje y medidas de tendencia central, medidas de concordancia y se

compararon con los de la bibliografia.



Resultados

Durante el periodo de estudio se realizaron 761 estudios histopatologicos de
los especimenes de abortos (segun registros de servicio de patologia de la
unidad hospitalaria), se excluyeron 3 casos los cuales no cumplieron los criterios

de inclusion.

Se registraron 21 casos de Enfermedad Trofoblastica Gestacional, lo que
representa 2.8%. En este estudio unicamente nos enfocamos en los hallazgos de
enfermedad trofoblastica gestacional, por lo tanto los demas diagndsticos
histopatoldgicos se refieren en términos generales como otros diagndsticos, se

encontraron en 97.2% (Tabla1,Figura1).

Diagnéstico Histopatologico

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
Valido Acumulado

Enfermedad 21 2.8 2.8 2.8
Trofoblastica
Gestacional
Vellosidades Coriales 740 97.2 97.2 100.0
del 1° Trimestre
Total 761 100.0 100.0

Tabla 1 Enfermedad trofoblastica gestacional detectada por estudio histopatolégico.
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Diagnéstico Histopatolégico

[H Enfermedad Trofoblastica Gestacional
Il Velosidades Coriales del 1° Trimestre

Figura 1 Enfermedad trofoblastica gestacional detectada por estudio histopatoldgico.

De estos 21 casos de Enfermedad Trofoblastica Gestacional encontrados por
medio de estudio histopatologico, se encontré 10 casos en 2014, 8 casos en

2015, 3 casos en 2016 (Tabla2, Figura2).

Ano en que se realiza Diagnéstico

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje  Porcentaje Valido Acumulado
2014 10 47.6 47.6 47.6
2015 8 38.1 38.1 85.7
2016 3 14.3 14.3 100.0

Total 21 100.0 100.0
Tabla 2 Distribucion de Enfermedad Trofoblastica Gestacional detectada por ario.
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Figura 2 Distribucién de Enfermedad Trofoblastica Gestacional detectada por afio.

Del material obtenido la variedad histopatolégica de mola completa se
encontré en un 19% (4 casos) y mola parcial en el 81% (17 casos); no hubo casos
de mola invasiva, coriocarcinoma, ni tumor trofoblastico del sitio placentario

(Tabla3, Figura3).

Variedad Histopatolégica

Frecuencia Porcentaje  Porcentaje Porcentaje
Valido Acumulado
Mola Hidatiforme Completa 4 19.0 19.0 19.0
Mola Hidatiforme Parcial 17 81.0 81.0 100.0
Total 21 100.0 100.0

Tabla 3 Distribucion de acuerdo a variedad histopatolégica.
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Variedad Histopatologica
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Variedad Histopatologica

Figura 3 Distribucién de acuerdo a variedad histopatolégica

En la unidad de tococirugia se atendieron 1,618 abortos en el periodo de
estudio, desglosado por afo: 503 abortos en 2014, 592 abortos en 2015, 523

abortos en 2016 (Tabla4, Figura4).

Abortos atendidos en tococirugia por afio

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Valido Acumulado
2014 503 31.1 31.1 31.1
2015 592 36.6 36.6 67.7
2016 523 32.3 32.3 100.0
Total 1618 100.0 100.0

Tabla 4 Distribucion de abortos atendidos por afio.
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Figura 4 Distribucién de abortos atendidos por ario.

Con los datos anteriores se calculo la incidencia encontrandose 1.2% por cada
100 abortos en los 3 afios, utilizando como denominador numero de abortos
atendidos en tococirugia en el periodo de estudio. La edad media de las pacientes
diagnosticadas con enfermedad trofoblastica gestacional fue de 23.8+7.9, con un

minimo de edad de 15 afios y un maximo 42 afios (Tabla5, Tabla6, Figura5).

Edad de las pacientes con Enfermedad
Trofoblastica Gestacional

N Valido 21

Perdido 0
Media 23.81
Mediana 21.00
Moda 21
Std. Desviacion 7.973
Rango 27
Minimo 15
Maximo 42

Tabla 5 Medidas de tendencia central y de dispersion.
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Edad de las pacientes con Enfermedad Trofoblastica Gestacional

Frecuencia Porcentaje  Porcentaje Valido Porcentaje
Acumulado
15 2 9.5 9.5 9.5
16 1 4.8 4.8 14.3
17 1 4.8 4.8 19.0
18 1 4.8 4.8 23.8
19 2 9.5 9.5 33.3
20 1 4.8 4.8 38.1
21 3 14.3 14.3 52.4
22 2 9.5 9.5 61.9
24 2 9.5 9.5 71.4
26 1 4.8 4.8 76.2
29 1 4.8 4.8 81.0
31 1 4.8 4.8 85.7
37 1 4.8 4.8 90.5
41 1 4.8 4.8 95.2
42 1 4.8 4.8 100.0
Total 21 100.0 100.0

Tabla 6 Distribucion de la edad en pacientes con Enfermedad Trofoblastica Gestacional.

10 Mean = 23.81
Std. Dev. = 7.973
N =21

Frequency

10 20 30 40 50

Edad de las pacientes con ETG

Figura 5 Distribucién de edad de las pacientes con Enfermedad Trofoblastica Gestacional.

pag. 45



De acuerdo al rango de edad el 29.3 % de las afectadas tenia entre 21 y 25

anos. En los extremos de la vida reproductiva se observaron 28.5% y 11.8% de

los casos (Tabla7, Figura6).

Pacientes con ETG de acuerdo a rango de edad

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje  Porcentaje Valido Acumulado
15-20 217 28.5 28.5 28.5
21-25 223 29.3 29.3 57.8
26 - 30 144 18.9 18.9 76.7
31-35 87 11.4 11.4 88.2
36 - 45 90 11.8 11.8 100.0
Total 761 100.0 100.0

Tabla 7 Distribucion de pacientes con Enfermedad Trofoblastica Gestacional.
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200
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100

50

Figura 6 Distribucién de pacientes con Enfermedad Trofoblastica Gestacional.

Distribucion de pacientes con ETG por grupos de edad

15-20

21-25

26 - 30

31-35

Grupos de Edad (afios)

36 - 45
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El diagndstico presuntivo o sospecha clinica con el que se enviaron los
especimenes al laboratorio de histopatologia fueron en su totalidad restos
ovulares encontrandose en la base de datos del servicio de patologia como
previamente se comento 761 estudios histopatolégicos de especimenes de
aborto o sus variedades, se descartaron los casos cuando el diagnostico

presuntivo era de entrada embarazo molar (Tabla8).

Estudio histopatolégico realizado

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje = Porcentaje Valido Acumulado
No 857 53.0 53.0 53.0
Si 761 47.0 47.0 100.0

Total 1618 100.0 100.0
Tabla 8 Distribucién de estudio histopatoldgico realizado en los abortos atendidos en
tococirugia.

De acuerdo a la base de datos del hospital, en el periodo de estudio en
tococirugia se atendieron 1618 casos de aborto. Tomando lo anterior en cuenta
se obtuvo que unicamente se solicito el estudio histopatoldgico en el 46% de los

casos (Figura7).



Estudio histopatologico realizado

60
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Figura 7 Estudio histopatolégico realizado en los abortos atendidos en tococirugia.

De acuerdo al estudio histopatolégico se detectaron 21 casos en total con
Enfermedad Trofoblastica Gestacional, de estos casos confirmados solo se
diagnosticaron 17 casos por método de ultrasonografia, no detectandose 4 casos
(Tabla9). Se encontré una concordancia por medio de prueba estadistica de
Kappa entre ambas pruebas de .892, por lo que la fuerza de acuerdo es

considerada muy buena (Tabla10).

Value Bootstrap®
Bias Std. Error  95% Confidence Interval
Lower Upper
Measure of Agreement  Kappa .892 -.006 .059 751 976
N of Valid Cases 761 0 0 761 761

Tabla 9 Detecciéon de Enfermedad Trofoblastica por Ultrasonografia Vs Histopatologia.
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Diagnostico Ultrasonografico * Diagnostico Histopatolégico

Diagnostico Total
Histopatolégico
ETG Otro
diagnostico
Diagnostico ETG Count 17 0 17
BRI ClileY % of 2.2% 0.0%  2.2%
Total
Otro diagnostico Count 4 740 744
% of 0.5% 97.2% 97.8%
Total
Total Count 21 740 761
% of 2.8% 97.2% 100.0%
Total

Tabla 10 Concordancia entre ambas pruebas, Valor de Kappa.
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Discusion

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) se distingue por tener un
amplio espectro de trastornos neoplasicos que surgen del tejido placentario
trofoblastico después de una fertilizacion anormal, estos trastornos incluyen la
enfermedad pre maligna (mola hidatiforme completa y parcial) y neoplasia
trofoblastica gestacional. La neoplasia trofoblastica gestacional tiene una tasa de

curacion cercana al 100%1s.

La incidencia y la epidemiologia de la ETG difiere en todo el mundo, se
presenta una incidencia aproximada de 1-3 por 1000 embarazos para mola
completa y 3 por 1000 embarazos para mola parcial en Norteamérica y Europa,
mientras que en Asia y América Latina ambas condiciones parecen ser
diagnosticadas con mayor frecuencia,. En México la incidencia es de 2.4 por cada

1,000 embarazoss.

En nuestro estudio se encontré una incidencia de 1.2 por cada 100 abortos (1
en 83) respecto a los abortos atendidos, lo que difiere a lo encontrado en un
estudio previo mexicano en el que se utilizo el mismo denominador: Suarez,
200844 reporto una incidencia por abortos de 1 en 31, Biscaro, 201247 reporta 1
en 45. Se puede inferir que la frecuencia mas alta encontrada en esta
investigacion, se debid a que es una muestra mas grande por lo que existe mayor
posibilidad de encontrar ETG, también se puede reflexionar que la diferencia en

la frecuencia de ETG en esta investigacion y los estudios mencionados



previamente se debe a que ambos sucedieron hace 9 y 5 afios respectivamente,
cuando los apoyos diagnosticos tenian una menor resolucion, asi como también
el personal a cargo de estas pacientes tendria un entrenamiento mas basico, y

valdria la pena reflexionar si actualmente se realiza un mejor diagnostico.

La variedad histopatolégica mas comun de la enfermedad trofoblastica
gestacional encontrada en este estudio fue la mola hidatiforme parcial (81%),
este hallazgo coincide con los de otras investigaciones que indican una
frecuencia superior en esta variedad+s. Las caracteristicas de presentacién de la
mola hidatiforme parcial varia en relacion con la mola hidatiforme completa, la
primera mas del 90% de las pacientes presentan sintomas de aborto incompleto
o diferido, y el diagndstico suele hacerse después de la revision histologica de
muestras de legrado. El principal sintoma de presentacion es el sangrado vaginal,
que ocurre en aproximadamente el 75% de los pacientes. El aumento excesivo
del tamano del utero, la hiperémesis, la hipertension inducida por el embarazo,
el hipertiroidismo y los quistes tecaluteinicos se desarrollan con poca frecuencias.
Lo anterior explicaria la mayor frecuencia de la variedad patoldgica en nuestro

estudio y el porque la patologia no fue sospechada clinicamente.

En esta investigacion el pico de frecuencia se presento en el rango de 21-25
afnos de edad, con una tendencia de frecuencia elevada en edades tempranas
comprendida entre la segunda y tercera década de la vida, la edad media fue de
23,8+ 7,9. En la literatura medica la enfermedad se reporta mas frecuentemente

en periodos de fecundidad temprana y tardia, lo cual no coincide con este estudio,



debido a que se encontr6 menor prevalencia de enfermedad en edades
tardias+s s. Quiza el incremento en edades tempranas se deba a la gran cantidad

de embarazos jovenes que se presentan en la poblacion que atiende el hospital.

De los casos estudiados, el diagnostico Ultrasonografico concordé con el
diagndstico histopatolégico en 99.4% de los casos. Se encontré una
concordancia entre ambas pruebas de .892 por lo que es considerada una fuerza
de acuerdo muy buena, entre ambas pruebas. No hay que olvidar que el estandar
de oro en cuanto al diagnostico de enfermedad molar es por medio del estudio
histopatolégico, sin embargo la ecografia es la prueba de imagen inicial
empleada en la investigacion de casos de embarazo molar posteriormente el
diagndstico debe ser siempre confirmado por el examen histopatoldgico del tejido

obtenido mediante la evacuacion del Uteros.

Se encontrd que el el periodo de estudio de esta investigacion (tres anos), se
atendieron 1618 casos de aborto, de estos casos se solicito el estudio
histopatoldgico de 761 casos, segun registros de servicio de patologia por lo que
se infiere que no se solicito 52.9% de los casos, no se encontrd registro en los

expedientes del porque en estos casos se dejo de solicitar.

El examen histopatologico de rutina del material obtenido de abortos, es
beneficioso para proteger al obstetra y al ginecélogo de la recriminacion médica
legal, pero no esta claro si esta practica esta justificada médicamente. Un

enfoque alternativo es examinar los productos sélo cuando hay una indicacion,



como cuando hay incertidumbre en cuanto al diagnosticoqg. Alsibiani, 2014s.
realizo un estudio en el cual solo se detectaron dos casos de ETG y llego a la
conclusién, debido a la baja incidencia reportada de enfermedad trofoblastica
gestacional no realizar los examenes rutinariamenteg. Por lo que habria de
valorar y estandarizar en nuestro hospital la importancia de realizar de rutina el

estudio histopatoldgico.



Conclusion

La incidencia de la enfermedad trofoblastica gestacional es de 1.2 casos por

cada 100 abortos, lo cual difiere en lo reportado con la literatura.

El tipo histolégico mas comun es la mola parcial la cual se caracteriza por
clinica compatible de aborto incompleto o diferido, sangrado vaginal, o alguna
malformacion fetal; macroscépicamente con edema estromal focal y leve,
visualizacion de vesiculas y placenta agrandada, microscopicamente hiperplasia
trofoblastica focal, en la ultrasonografia, los hallazgos incluyen una placenta
agrandada con racimos de vellosidades similares a uvas, el diagnostico suele

hacerse después de la revision histologica.

Las pacientes afectadas con enfermedad trofoblastica gestacional son

mujeres jovenes (media de 23 afos) en edad fértil.

La concordancia entre el diagnostico histopatologico y diagnostico
ultrasonografico fue del 99.4%, se comparo la ultrasonografia con el estudio
histopatoldgico que es el gold standard para diagnostico, por lo que se considera
que el ultrasonido es una herramienta adecuada para el diagnostico de esta

enfermedad.



Debido a la incidencia encontrada en nuestro estudio se recomienda realizar
de rutina el estudio histopatologico de los especimenes obtenidos de aborto,
debido a que es un patologia la cual tiene capacidad de malignizacion, y tiene
una tasa de curacion cercana al 100%, ademas de que el seguimiento medico

que se tiene que realizar a pacientes con este diagnostico es hasta de un afo.
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