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Resumen

El presente trabajo tiene como objetivo analizar las alteraciones de la funcidn tiroidea en
pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional asociado a altos niveles de hormona
gonadotropina coridnica humana ingresadas en el Hospital Bertha Calderon Roque, Managua 2018
- 2021. El estudio tiene como principal destino dar a conocer la asociacion entre las alteraciones
hipertiroideas y la enfermedad trofoblastica gestacional. Esto tiene especial relevancia por la poca
informacion disponible en nuestro pais, por lo que uno de los propdsitos es la obtencién de datos
y sentar un primer antecedente a nivel nacional sobre esta patologia, para poder ser usado como
base cientifica para investigaciones a futuro. Entre los resultados mas destacados se encontrd que
el 40% de las pacientes tenia niveles de B-hCG pre evacuacion o inicial mayores a 250,000 UI/L.
Un 30% presento supresion de TSH y un 20% manifestd signos y sintomas sugestivos de
hipertiroidismo y elevacion de T4T. Al comparar los niveles de B-hCG entre las pacientes que
presentaron alteraciones hipertiroideas y las que no, se encontro una relacion significativa entre
ambas variables. Entre las conclusiones mas importantes se establecio una relacion significativa
de causalidad entre los niveles B-hCG en las pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional y
la aparicion de hipertiroidismo primario (P=0.004). Como recomendacion se debe fomentar la
captacion de pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional antes de las 12 semanas de
gestacion a través de la realizacion temprana de ultrasonido obstétrico y la medicion de B-hCG en

las pacientes con sintomatologia asociada.

Palabras claves: Mola Hidatiforme, Hipertiroidismo, B-hCG, TSH
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Glosario de Siglas:

e hCG: Hormona gonadotropina coridnica humana.
e B-hCG: Subunidad B de la hormona gonadotropina coriénica humana.

LH: Hormona Luteinizante.

TSH: Hormona estimulante de la tiroides, tirotropina, hormona tiro estimulante u hormona
tirotropica.

FSH: Hormona foliculo estimulante.

e T3T: Hormona tiroidea Triyodotironina total.
e TAT: Hormona tiroidea Tiroxina total.

e SEG: Semanas de edad gestacional.

e ARNmM: &cido ribonucleico mensajero.

ADN: 4cido desoxirribonucleico.

MH: Mola Hidatiforme.

MHC: Mola Hidatiforme completa.
MHP: Mola Hidatiforme parcial.

MI: Mola Hidatiforme Invasora.

e CC: Coriocarcinoma.

e TTSP: Tumor del Sitio Placentario.

e TTE: Tumor Trofoblastico Epitelial.

e EM: Embarazo Molar.

e TAC: Tomografia axial computarizada.

e SNC: Sistema Nervioso Central.

e MINSA: Ministerio de Salud de Nicaragua.

e FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia.

e CIE-10: Décima revision de la Clasificacion Internacional de las Enfermedades y Trastornos
relacionados con la Salud Mental realizada por la OMS (Organizacion Mundial de la Salud)
en 1992.

e TTG: Tirotoxicosis gestacional transitoria.

e EGB: enfermedad de Graves Basedow.

e Ab-TSH-R: anticuerpos anti receptores de TSH.



DAAT: Drogas de accion antitiroideas.

PTU: Propiltiuracilo.

MMI: Metimazol.

HCPN: Historia clinica prenatal.

HBC: Hospital Bertha Calderén.

SILAIS: Sistema local de atencidn integral en Salud.

FLASOG: Federacién Latinoamericana de Sociedades de Obstetricia y Ginecologia.
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1.1. Introduccion

El presente estudio fue realizado con el fin de estudiar las alteraciones tiroideas que se
presentan en las pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional. Segun el Ministerio de Salud
(MINSA) en el afio 2018, la incidencia notificada de enfermedad trofoblastica gestacional varia
ampliamente en todo el mundo, desde la méas baja de 23 por 100 000 embarazos (Paraguay) a la
mas alta de 1,299 por 100 000 embarazos (Indonesia). Sin embargo, al menos parte de esta
variabilidad obedece a las diferencias de los criterios de diagnostico y notificacion (MINSA,
2018). En Nicaragua a diferencia de la poblacion mundial se estima que muchas regiones del pais
su incidencia es alta asociado a factores ambientales, socioecondmicos y biol6gicos intrinsecos de
la poblacidn, pero atn no se ha podido medir de manera fructifera la incidencia de casos de mola

hidatiforme, ni realizar estudios sobre dicha enfermedad.

Este estudio surgio a raiz de la falta de documentacion y estudios previos sobre esta identidad
patoldgica en la poblacion reproductiva de nuestro pais, ya que es pertinente sentar una base
cientifica sobre la presencia de alteraciones tiroideas en las pacientes con enfermedad trofoblastica
gestacional, siendo la primera investigacion de su tipo a nivel nacional que aborda esta temética
especifica. A nivel clinico es relevante por el riesgo de complicaciones en la paciente, como lo es
el hipertiroidismo primario y la tirotoxicosis, la cual se manifiesta como una supresion de la
hormona estimulante de la tiroides y una elevacion de las hormonas tiroideas séricas, que
dependiendo de las concentraciones puede llegar a manifestar signos y sintomas de hipertiroidismo

0 mantenerse asintomatico y clasificarse como un hipertiroidismo subclinico o quimico.

Este estudio esta estructurado en 5 capitulos; en el capitulo | se abordaran los objetivos del
estudio, el planteamiento del problema y las directrices del estudio; en el capitulo Il se realizara
una revision de la literatura a nivel local, nacional e internacional, seguido por el marco teérico
donde se abordara la fisiopatologia y bioquimica de las hormonas tiroideas y la enfermedad
trofobléstica gestacional en el embarazo, culminando con la hipétesis del estudio; en el capitulo
I11 se presentara en disefio metodoldgico del estudio; en el capitulo IV se dara la presentacion de
los resultados obtenidos, el analisis y discusion de los mismos y su comparativa con otros estudios
y para finalizar en el capitulo V se diran las conclusiones obtenidas, las recomendaciones a la

comunidad cientifica y los anexos complementarios.



1.2. Planteamiento del problema

La alteracion de la funcién tiroidea es una afectacion de la enfermedad trofoblastica
gestacional, que desde el punto de vista clinico epidemioldgico, supone un vacio en la estadistica
particular de las mujeres en edad fértil en Nicaragua. Al ser nuestro pais en vias de desarrollo, no
se cuenta actualmente con estudios epidemiolégicos e histopatol 6gicos estandarizados para todos
las pacientes, que respalden la situacion actual de la enfermedad, ya que muchos casos son infra
diagnosticados por la carencia de medios de diagndsticos en las unidades de salud en las zonas
rurales, por lo que no se ha podido establecer una cifra cercana sobre la incidencia y prevalencia
de la entidad en nuestra poblacion.

Ante la posibilidad de la aparicién de dicho evento se hace destacar que el diagndstico
temprano de esta patologia, puede ser beneficioso para la prevencion de multiples complicaciones
a corto y largo plazo, entre ellos destacando la medicion de hormonas tiroidea y las variaciones de
hormona gonadotropina coridnica humana, y su correlacion con la clinica y estudios
complementarios imagenoldgicos para asi poder dar un abordaje oportuno, adecuado y
personalizado a cada paciente, monitoreando adecuadamente con el propdsito de disminuir las
repercusiones a nivel cardiovascular, gastrointestinal y meramente metabolico, que puede cursar
por eventos incapacitantes para quien la padece, asi como a corto plazo como tormenta tiroidea,

aludiendo la probabilidad aumentar el riesgo de mortalidad.

Una deteccion tardia podria repercutir en un manejo ineficiente, dejar secuelas permanentes
desmejorando la calidad de vida quien la sufre hasta finalizar con la vida de la paciente, implicando
a su vez una mayor demanda de gasto de recurso de la unidad de salud, incurriendo en otros
problemas por internamiento prolongado y tratamiento asi mismo monitoreo por su afectacion

cronicay a largo plazo.

¢Cuales son las alteraciones de la funcion tiroidea en pacientes con enfermedad
trofoblastica gestacional asociado a altos niveles de hormona gonadotropina corionica

humana ingresadas en el Hospital Bertha Calder6n Roque, Managua 2018 - 20217



1.3. Justificacion

La enfermedad trofoblastica gestacional describe a un grupo de tumores caracterizados por
una proliferacion anormal del trofoblasto, con placentas excesivamente inmaduras y edematosas.
Se estima que la incidencia de mola hidatiforme es entre 0.5 — 1 por 1000 embarazos en América
del Norte y Europa; del 1.5 — 6 por 1000 embarazos en América del Sur y mas de 12 por 1000

embarazos en Asia. (Riegé, et al., 2005)

La mola hidatiforme tiene cierta predileccidn étnica por sobre todo asiaticas, hispanas e
indigenas estadounidenses con una relacion constante de 1 a 2 por cada 1000 nacimientos, con
grupo de edad en los margenes de la vida, desde la adolescencia hasta la vida adulta entre 36 y 40
afios de edad, siendo el riesgo 10 veces mayor en personas de mas de 40 afios. En las mujeres con

antecedentes de mola completa tienen 1.5% de padecer otra mola.

El presente estudio pretende conocer cuéles son las alteraciones tiroideas en las pacientes
con enfermedad trofoblastica gestacional, lo cual tiene especial relevancia por la poca informacion
disponible a causa de la inexistencia de estudios estadisticos nacionales previos en Nicaragua a
causa de la falta de medios de diagndsticos en algunas unidades de salud en zonas rurales. Por lo
que uno de los propositos es la obtencion de datos y sentar un primer antecedente a nivel nacional

sobre esta patologia, para poder ser usado como base cientifica para investigaciones a futuro.

Sensibilizar al personal de salud de Nicaragua sobre las alteraciones tiroideas que pueden
presentarse durante y posterior a la enfermedad trofoblastica gestacional en las mujeres de edad
reproductiva, ya que actualmente su sospecha diagnostica en las pacientes es muy baja. Esto se ve
reflejado en que de 255 pacientes ingresadas en el Hospital Bertha Calderén Roque con
diagndstico de enfermedad trofoblastica gestacional desde el 2018 al 2021 solo 20 (7.84%) se les
cumplio sus perfiles tiroideos segiin normativa 109. Por lo que es de suma importancia promover
la prevencion de complicaciones, a través del diagndstico temprano, tratamiento oportuno y
seguimiento. Debe hacerse mencionar la necesidad de un protocolo para normatizar el seguimiento
de las pacientes con diagnostico de enfermedad trofobléstica gestacional con alteraciones tiroideas
y/o manifestaciones clinicas ya que actualmente no se encuentra establecido su manejo y

seguimiento a nivel nacional.



1.4. Objetivos:
1.4.1. Objetivo General

Analizar las alteraciones de la funcidn tiroidea en pacientes con enfermedad trofoblastica

gestacional asociado a altos niveles de hormona gonadotropina corionica humana ingresadas en el
Hospital Bertha Calderon Roque, Managua 2018 - 2021.

1.4.2. Objetivos Especificos

1.

Describir las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes a estudio con enfermedad
trofobléstica gestacional.

Referir los antecedentes médicos y gineco-obstétricos en las pacientes con enfermedad
trofoblastica gestacional.

Comparar los niveles de hormonas tiroideas séricas y la hormona gonadotropina humana.
Determinar las manifestaciones clinicas en las pacientes que presentaron alteraciones en el
perfil tiroideo asociado a enfermedad trofoblastica gestacional.

Detallar el manejo farmacoldgico indicado en pacientes con alteraciones tiroideas secundarias

a enfermedad trofoblastica gestacional.



Capitulo II:



2.1. Marco Referencial
2.1.1. Antecedentes

2.1.1.1. Antecedentes Internacionales

En el 2011 en Reino Unido, en Weston Park Hospital en Sheffield, se hizo una revision de
todas las pacientes embarazadas con diagnéstico de enfermedad trofoblastica gestacional tratadas
con quimioterapia desde enero 2005 a enero del 2010 con una muestra de 196 pacientes,
obteniendo que 14 casos (7%) presentaron hipertiroidismo bioquimico, pero solamente 4 casos
(2%) presentaron clinica sugerente y requirieron tratamiento por hipertiroidismo. Se confirma que
el 100 % de las pacientes con alteraciones tiroideas tenian niveles de B-hCG por encima de los
100,000 UI/L. (Walkington, Webster, Hancock, Everard, & Coleman, 2011)

En el 2016, en Imam Reza Teaching Hospital, Irdn, se realiz6 un estudio descriptivo,
retrospectivo, de las pacientes con diagnostico de embarazo molar entre los afios comprendidos
del 2009 al 2013, realizando una comparacion de los niveles de hormona gonadotropina coriénica
humana y pruebas de funcidn tiroidea (TSH, T3, T4) obteniendo como resultado 76 casos (49%)
con hipertiroidismo sub clinico y 79 (51%) eutiroideo y ningln caso registrado de hipertiroidismo
clinico. La media de edad fue 29.31 afios con media gestacional de 11.31 semanas. Finalmente se
comprobo la existencia de una relacion inversa entre la B-hCG y la TSH (P = 0.05) y una relacion
directa entre B-hCG y T3T (P=0.01) y entre B-hCG y T4T (P=0.01). (Anisodowleh, Farahnaz,
Nasrin, Maryam, & Elaheh, 2016)

En el 2018 en Turquia, en la Facultad de Medicina, Van Yiiziincii Y1l Universitesy Hospital
se realiz6 un estudio de cruce de cohortes donde se observo a 50 pacientes diagnosticadas con
mola hidatiforme con una media de edad 31.08 + 11.31 afios, donde se evidencio que el 52% de
las pacientes habian tenido 6 0 més gestaciones. Se les realizé rastreo ecogréafico para la medicion
de tamafio y volumen de la glandula tiroidea y valores séricos de B-hCG vy perfil tiroideo donde se
obtuvo que 30 de las pacientes tenian HCG superiores a 200,000 ulU/l y 20 de ellos superior a
400,000 ulU/l, ademas se identificd que de las 30 pacientes con titulos superior a 200,000 ulU/I,
13 tuvieron valores de TSH superior a 0.21U/l y las 17 restantes inferior a 0.21U/I, y de las 20
pacientes con titulos superior a 400,000 ulU/I, 5 tienen niveles de TSH superior a 0.2 IU/l y las 15
restantes inferiores a 0.2. Finalmente, de las 30 pacientes con niveles superiores a 200,000 ulU/I,

17 (70%) iniciaron tratamiento por hipertiroidismo y de las 20 pacientes con titulos superiores a



400,000 ulU/I fueron 15 (75%). Finalmente se concluyd que las pacientes con mola hidatiforme
completa tenian niveles mas bajos de TSH (P=0.011) y niveles mas altos de T4T (P=0.028) y T4F
(P=0.04) en comparacion a las que tenian mola hidatiforme parcial. (Diigeroglu & Ozgenoglu,
2019)

Un estudio mas reciente realizado en Khalij-e Fars hospital, Iran, de marzo 2014 a marzo
2019 de corte transaccional, abarco 65 pacientes admitidas con diagnéstico de mola hidatiforme,
encontrandose una media de edad de 29.93 + 9.04 afios, asi mismo, la media de edad gestacional
fue de 11.09 £ 4.2 semanas al momento de aparicion, dando como resultado que 30 pacientes
(46.2%) eran eutiroideas, 8 pacientes (12.3%) presentaron hipotiroidismo sub clinico y 27
pacientes (41.1%) hipertiroidismo clinico. Para concluir se comprob6 que hay una relacion
significativa (P=0.001) de B-hCG y la funcion tiroidea en pacientes con hipertiroidismo clinico y
subclinico. (Hamid Reza, Mehraban, Nikparvar, Arabi, & Boushehri, 2020)

2.1.1.2. Antecedentes Nacionales

A nivel de Leon, Nicaragua en el afio 2017, en el hospital escuela Oscar Danilo Rosales
(HEODRA), se realiz6 un estudio prospectivo descriptivo de serie de casos, con una poblacion de
37 pacientes ingresadas con el diagnéstico de embarazo molar desde Enero del 2013 a Mayo del
2016 con el fin de valorar las caracteristicas clinicas, el manejo y seguimiento de las pacientes.
Obteniéndose que 20 pacientes (57.1%) pertenecian al grupo etario de los 20 a los 34 afios, 11
pacientes (31.7%) mayor a 35 afios y 6 pacientes (16.2%) menor a 16.2 afios. En relacion al nimero
de gestas, 15 pacientes (40.5%) era multigesta, seguido de 12 pacientes (32.4%) primigestas y 5
pacientes (13.5%) bigestas y trigestas respectivamente. Respecto al diagndstico, 21 pacientes
(57%) fue mola hidatiforme completa, 8 pacientes (22%) mola parcial y 1 pacientes (3%) con
probable mola invasora. Ademas, se constato la medicion de B-hCG inicial o pre evacuacion en
37 pacientes (100%). (Martinez, 2017)



2.1.1.3. Antecedentes Locales

En el afio 2016, en el hospital Bertha Calderon Roque, se realizo un estudio descriptivo de
corte transversal, con un universo de todas aquellas mujeres que fueron diagnosticas e ingresadas
como embarazo molar en la sala de complicaciones desde abril 2014 - abril 2016 conformada por
83 pacientes con el fin de identificar los factores de riesgo asociados a embarazo molar en mujeres
de edad reproductiva. Se encontro que el grupo de edad de los 20 — 34 afios representa el 68.67%,
en un rango menor o igual a 19 afios representando el 16.87% y por dltimo se encuentran las
pacientes con edades iguales 0 mayor a 35 afios representando el 14.46%. En relacion al numero
de gestas encontramos que la mayoria eran nuligestas con 51 pacientes representando el 61.45%,
seguidas por las nuligestas con 32 pacientes que representan el 38.55%. (Mejia Corea & Cerda
Gonzalez, 2016)

En el afio 2018, en el hospital Bertha Calderon Roque, se realiz6 un estudio descriptivo de
corte transversal, con un universo de todas las pacientes diagnosticadas e ingresadas con embarazo
molar desde noviembre del 2018 hasta diciembre del 2019 con el objetivo de identificar las
deficiencias en el cumplimiento del protocolo para embarazo molar del Ministerio de Salud de la
normativa 109 del afio 2018, siendo los resultados 28 pacientes diagnosticas con embarazo molar
con una incidencia de 2.8 % es decir 28 casos por cada mil embarazos atendidos en el Hospital, de
los cuales el grupo etario menor de 19 afios fue de 15 (53.5%) pacientes, asi mismo 12 (43%)
cursaban con primera gestacion y con respecto historial de enfermedad trofoblastica gestacional
27 (96.4%) carecia de antecedentes. Sefialando un cumplimiento de toma de HCG del 100% de las
pacientes y un cumplimiento del 96.4% pacientes del perfil tiroideo. (Garcia Castillo & Gaitan
Garcia, 2018).



2.1.2. Marco teérico

2.1.2.1. Definicion de Caso

Segun la normativa 109 “Protocolo para las complicaciones obstétricas” del Ministerio de
Salud del afo 2018, la incidencia de ETG (enfermedad trofoblastica gestacional) varia
ampliamente en todo el mundo, desde la méas baja de 23 casos cada 100,000 embarazos en
Paraguay hasta la més alta de 1,299 casos cada 100,000 embarazos en Indonesia, esto se debe en
parte a las diferencias de los criterios de diagnostico y notificacion segun cada region y pais. El
nivel de incidencia notificada de ETG en los Estados Unidos es cerca de 110 — 120 casos por
100,000 embarazos, mientras que el coriocarcinoma, la forma méas maligna de ETG oscila de los
2 — 7 casos por 100,000 embarazos. Se asocia gran parte estas diferencias a factores
socioecondmicos y ambientales, donde paises en vias de desarrollo suelen tener incidencias méas
altas, al igual que en poblaciones expuestas continuamente a quimicos como pesticidas y grupos

raciales que tienen una mayor propension de padecerla. (Ministerio de Salud, 2018)

Una de las complicaciones menos estudiadas de la ETG son el efecto que ejerce sobre la
funcién tiroidea, desencadenando en algunos casos hipertiroidismo primario y otras disfunciones
tiroideas, las cuales pueden derivar en complicacién para el correcto desarrollo del feto y amenazar

la vida de la madre.

La enfermedad tiroidea durante el embarazo puede manifestarse segun el funcionamiento de
la glandula tiroidea como Hipertiroidismo e Hipotiroidismo. Este funcionamiento esta regido
principalmente por la adenohipdfisis que a través de la secrecion de TSH estimula la captacién de
Yodo y la produccion y liberacion de hormonas tiroideas al sistema sanguineo. Ademas de la TSH

existen otros estimulos capaces de alterar la funcion tiroidea.

Durante el embarazo muchas mujeres tienden a presentar alteraciones tiroideas y algunas
incluso tener manifestaciones clinicas, también en el caso de las mujeres con enfermedades
tiroideas previas tienden a sufrir un desbalance o un descontrol durante el embarazo, por lo que se

puede definir al embarazo como un estimulo potencial en las alteraciones tiroideas.

10



Una de las principales hipotesis sobre la asociacion entre el embarazo y la funcion tiroidea,
es a través de la regulacion cruzada entre hormonas de la misma familia. Durante el embarazo se
inicia de manera temprana la secrecion de hCG aproximadamente a los 6 - 8 dias desde la
fecundacion razon por la cual se puede ser detectada en sangre materna a los 10 dias de la
concepcidn, este mismo es el principio del Hemogravindex. La principal funcién de la hCG es el
mantenimiento del cuerpo IGteo durante el embarazo y evitar su degeneracién a cuerpo albicans.
La semejanza alta entre la hCG y la TSH es amplio en muchos aspectos, y su similitud bioquimica
inicia desde el hecho de pertenecer ambas a la misma familia de hormonas glicoproteicas, por lo
que se infiere sobre su capacidad de la hCG de ejercer una accion tirotropica en los receptores de
TSH, por lo que un aumento en el hCG podria desencadenar un aumento de las hormonas tiroideas
en sangre y por retroalimentacion negativa de las hormonas tiroideas derivar en una supresion de

la produccién de TSH.

2.1.2.2. Enfermedad trofoblastica gestacional (ETG)

La enfermedad trofobléstica gestacional es una complicacién poco comun de la gestacion,
que consiste en una proliferacion anormal del tejido trofoblastico. A su vez engloba un grupo

amplio de trastornos relacionados mas especificos.
Gréfico 1

Clasificacion de las enfermedades trofoblastica gestacional.

Enfermedad trofoblastica

gestacional
I
]
Neoplasia  Trofoblastica
Mola Hidatiforme Gestacional
| l : |
MH Completa MH Parcial Coriocarcinoma Tumor del Sitio Placentario
. Mola Invasora Tumor trofoblastico
Alto Riesao -
epitelial
Baio Riesao

Fuente: (Ministerio de Salud, 2018)
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Mola Hidatiforme (MH): Es un tumor de tejido trofoblastico que se presenta poco frecuente
durante el embarazo, que a su vez se subdivide en parcial y completa, marcando la diferencia entre

ellas la presencia de tejido fetal en la parcial y la ausencia del mismo en la completa.

Mola Hidatiforme Completa (MHC): se caracteriza por una ausencia completa de tejido fetal y
una degeneracion hidropica de las vellosidades coriales e hiperplasia extensa del tejido
trofobléastico.

Etiologia: puede deberse a dos origenes:

El cariotipo 46XX se da en un 90% de los casos, causado por la fertilizacion de un ovocito
con ndcleo inactivo por un espermatozoide haploide que duplica su material genético, sin

participacion de cromosomas maternos.

El cariotipo 46XY se da solo en el 10% de los casos cuando un ovocito con nucleo inactivo
es fertilizado por 2 espermatozoides haploides portando respectivamente cada uno un cromosoma

sexual diferente.

Presentacion Clinica:

e Sangrado Vaginal: Sintoma predominante y motivo de consulta mas comun en el 97% de los
casos.

e Altura uterina mayor a la esperada por la edad gestacional.

e Hiperémesis gravidica: Con una incidencia del 25% de las pacientes con tamafio uterino
aumentado y directamente asociado a altos niveles de hCG.

e Toxemia: El 27% de las pacientes pueden presentar preeclampsia, destacandose por su
aparicion temprana, por lo que en toda mujer con diagndstico de preeclampsia a una edad
gestacional temprana debe considerarse como patologia subyacente.

e Hipertiroidismo: Observandose en el 7% de las pacientes, por lo que ante la sospecha clinica
es importante el dosaje del perfil tiroidea, su seguimiento y vigilancia por el riesgo de
desencadenar una crisis tirotoxica.

e Quistes tecaluteinicos: Presentes en el 50% de los casos, ocasionados por las altas
concentraciones de hCG subunidad B.

e Embolizacion trofoblastica: Solo demostrada en el 2% de los casos, manifestandose con

dolor toracico, disnea, taquipnea y taquicardia.
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El riesgo de progresion a Neoplasia Trofoblastica Gestacional es aproximadamente de 15%
al 20% si no cursa con factores de riesgos, pero ante la presencia de alguno de ellos asciende hasta
un 30%. Por lo que es importante realizar la clasificacion con el fin de definir pronostico y

considerar el uso de quimioterapia profilactica.
MHC de alto riesgos:

¢ Niveles de hCG sub B mayores de 100,000 IU/LLt.

e Crecimiento uterino exagerado para la edad gestacional (4 cm por encima de la altura uterina
esperada para la edad gestacional por amenorrea).

e Quistes tecaluteinicos > 6 cms.

e Edad mayor a 40 afos.

Mola Hidatiforme Parcial (MHP): a diferencia de la completa presenta caracteristicas de una
placenta en desarrollo normal, pero a su vez rasgos de MHC, con una amplia gama de tipos de
vellosidades desde normales a quisticas, mientras que la hiperplasia del trofoblasto tiene patron
focal en “parches”. En algunos casos puede estar presente el feto, pero generalmente con un

desarrollo anormal por las alteraciones cromosdmicas asociadas.
Etiologia: generalmente triploide (69XXY 0 69 XXY), el cual se origina debido a 3 mecanismos.

1. Poliespermia: EI mas frecuente cuando el ovocito es fertilizado por 2 espermatozoides.

2. Mucho menos frecuente cuando el ovocito es fertilizado por un espermatozoide diploide, por
un defecto en la primera divisién mitética.

3. Fertilizaciéon de un ovocito diploide, por defecto de la primera division mit6tica, también

poco frecuente.
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Presentacion clinica:

e Cuadro clinico con manifestaciones de un aborto en curso o incompleto.

e Ginecorragia presente en 72% de las pacientes.

e Altura uterina mayor a la esperada por la edad gestacional solo en el 3.7%.
e Preeclampsia en 2.5%.

e Baja asociacidon con hipertiroidismo, hiperémesis gravidica y quistes tecaluteinicos.

Usualmente cursa con un comportamiento benigno y el riesgo de malignizacion solo oscila

alrededor del 4% de los casos.
Diagnostico de Embarazo Molar (EM)

En caso de presentarse sangrado transvaginal moderado o severo, no se debe retrasar la
evacuacion del embarazo molar en la espera de reporte de los auxiliares diagnosticos. (Ministerio
de Salud, 2018)

En toda paciente con sospecha de ETG pre evacuacion se realizan los siguientes examenes:

o Biometria hematica completa.
o Tiempos de coagulacion
o Pruebas de funcionamiento renal y hepatico (creatinina, nitrogeno de urea,

transaminasas, bilirrubinas, LDH)

J Grupo y RH

o Niveles de B-hCG. (En caso de no contar con cuantificacion en sangre, beta se
puede utilizar HCG en orina de 24 hrs, sin embargo no es lo mas adecuado)

o Radiografia de térax
. Perfil Tiroideo
. Ultrasonido abdominal y pélvico.

14



Gonadotrofina Coriénica Humana (hCG): es una hormona glicoproteica que se secreta Unicay
exclusivamente por el tejido trofoblasto durante el embarazo de manera fisioldgica. En canceres
incluyendo en NTG se puede identificar una variedad de formas y derivaciones de la misma. Por
lo que se usa principalmente para el diagndstico de NTG y para el seguimiento de EM, ya que su
aumento esta asociada al alto riesgo de malignizacion. Suele preferirse medirse la hCG-sub
(Subunidad B de la hormona gonadotropina coriénica humana) por su mayor especificidad y

sensibilidad, y se dosifica en plasma y en orina para evitar falsos positivos en plasma.

Ultrasonido: Principal elemento del diagnostico precoz del EM, siendo mucho mas sensible para
su diagnostico, de bajo costo y mayor rapidez. Se presenta con una imagen ecografica
patognomonico el “signo de la tormenta de nieve” ocasionado por el edema de las vellosidades
corionicas. Si esto se suma al crecimiento uterino exagerado para la edad gestacional y niveles
altos de hCG-sub [, dan el diagndstico definitivo de EM.

Neoplasia Trofoblastica Gestacional (NTG): Definido desde el afio 2002 la Federacion

Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO):
Tabla 1

Criterios de Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia para el diagnostico de

Neoplasia Trofoblastica Gestacional postmolar.

Criterios de FIGO parael  diagnostico de NTG postmolar.

Meseta en los niveles de hCG-sub B que se mantiene por cuatro mediciones en un periodo

de 3 semanas o mas (dias 1, 7, 14y 21).

Aumento en el nivel de hCG-sub B por tres mediciones semanales consecutivas durante un

periodo de 2 semanas 0 mas (dias 1, 7y 14).

Nivel de hCG-sub B que permanece elevado durante >6 meses.

Diagnostico histoldgico de coriocarcinoma
Fuente: (Ministerio de Salud, 2018)
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Se recalca como principales predictores de NTG los criterios de MHC de alto riesgo y en el
caso de MHP no se han identificado factores predictores para NTG. Parte del abordaje completo
de toda paciente con ETG y NTG es la valoracion de la funcién renal, hepatica y tiroidea, y estudios
de extension y metastasis como la radiografia de torax, ecografia hepéatica, TAC de créneo y
puncion lumbar en casos de signos neuroldgicos sugestivos de metastasis a SNC (relacion hCG-
sub B LCR: suero > 1:60 es sugestivo de compromiso de SNC). Con los anteriores estudios no es

posible estratificar la enfermedad en:
Tabla 2.

Sistema de estadificacion de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia.

Sistema de estadificacion de FIGO

Etapa | Enfermedad confinada al Gtero.

Etapa Il | NTG se extiende fuera del Gtero, pero se limita a las estructuras genitales (anexos,

vagina, ligamento ancho).

Etapa Il | NTG se extiende a los pulmones, con o sin afectacion conocida del tracto genital.

Etapa IV | Todos los otros sitios metastasicos.
Fuente: (Goycoolea T., Cuello F., Mayerson B., & Brafies Y., 2003)

Mola Hidatiforme Invasora (Ml): Proveniente de la MH, se define como un crecimiento
trofoblastico excesivo y con capacidad invasora local, con una invasién extensa del trofoblasto a
las superficies proximas desde el miometrio proximo hasta el peritoneo, parametros y cupula
vaginal adyacente, pero con metastasis a distancia muy escasas y excepcionales. Suele presentarse
con hemorragia severa y suele diagnosticarse durante la histerectomia. Constituyen el 15% de los
EM.

Coriocarcinoma (CC): Es un carcinoma extremadamente maligno del epitelio coridnico, de tipo
anaplasico epitelial puro, que por su crecimiento y metastasis se asemeja al comportamiento de un
sarcoma. ElI 50 % de los casos provienen de una MH vy el restante de cualquier otro tipo de

embarazo.
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Macroscopicamente es una masa color roja o violeta, friable y de crecimiento acelerado, que
invade el miometrio y los vasos sanguineos produciendo a su paso hemorragias y areas de necrosis.
Puede afectar a su vez endometrio, ocasionado metrorragia. En el caso de afectar miometrio puede
lesionar hasta la serosa, evidenciandose como nédulos oscuros e irregulares. De manera
caracteristica carece del patron vellositario. Su metastasis suele ser temprana y con frecuencia por
via hematogena, siendo sus sitios mas frecuentes el pulmon (75%), la vagina (50%), siguiéndole
la vulva, los rifiones, el higado, los ovarios, el cerebro y el intestino. A pesar de su alta malignidad

presenta una alta sensibilidad y respuesta a la quimioterapia.

Tumor del Sitio Placentario (TTSP): Variante rara del CC que consiste en un trofoblasto
intermedio, desarrollandose excepcionalmente en el sitio de implantacion placentaria luego del

embarazo normal o de un aborto, pudiéndose detectar varios afios posterior a un parto a término.

Macroscopicamente se observa como un nédulo polipoide hacia la cavidad endometrial, que
infiltra miometrio y serosa, con un dominio caracteristico de células citotrofoblasticas. Por
inmunohistoquimica muchas células productoras de prolactina y porcas gonadotropinas lo que a
diferencia del resto de patologias de ETG su produccién de hCG-sub B es variable o ausente.
Tienda a restringirse al Gtero, y las metéstasis se presentan tardiamente, y desafortunadamente en

contraste a los otros tumores trofoblasticos es relativamente insensible a la quimioterapia

Tumor Trofoblastico Epitelial (TTE): Es una subvariante del TTSP que se origina a partir de la
transformacion neoplasica del trofoblasto extravelloso e igualmente al TTSP pudiéndose detectar
varios afos posterior a un parto a término. Su diagndéstico consiste en la aparicion de infiltrados
nodulares a nivel miometrial. Suele ubicarse en el dtero (30%), en el segmento (20%) o en el
endocervix (20%) e infrecuentemente en el intestino delgado y/o pulmon.
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Procedimientos y tratamiento:

Primer nivel de atencién:

Canalizar con branula nimero 16 o de mayor calibre disponible en al menos dos
vias disponibles.

Administrar solucién salina normal (1000cc en 6 hrs).

Se repondra liquidos y hemoderivados segun pérdidas.

Administrar dT segln esquema.

Suspender via oral.

Referir a paciente a segundo nivel de atencién donde se cuente con quirofano para
realizar aspiracion manual endouterina bajo anestesia con hemoderivados y

personal calificado para evacuacion de la mola.

Segundo Nivel de atencion:

o

©)

Ingreso al establecimiento de salud.

Controles de estado neuroldgico, signos vitales, coloracion de piel y mucosas,
perfusion periférica (llenado capilar, cianosis central o periférica, frialdad
periférica).

Garantizar dos vias de acceso venoso de acuerdo a las condiciones hemodinamicas
de las pacientes, si existe cuadro de shock hipovolémico tratar de acuerdo al
protocolo del mismo.

Realizar exadmenes de laboratorio: biometria hematica completa, glicemia,
creatinina examen general de orina, grupo y Rh, radiografia postero anterior de
torax, pruebas de funcionamiento hepatico y renal.

Cuantificacion de fraccién B-hCG basal (antes de la evacuacion).

Preparar 1000 ml de paquete globular.

Evacuar mola en sala de operaciones bajo anestesia.

La mola hidatiforme es curable al 100%, la decisién del tratamiento depende del deseo de preservar

la capacidad reproductiva.
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2.1.2.3. Enfermedad tiroidea en el embarazo

La enfermedad tiroidea durante el embarazo es una afeccion que puede manifestarse como
Hipertiroidismo e Hipotiroidismo segun el funcionamiento de la glandula tiroides. Segun la CIE
10 se denomina como parte de las “enfermedades endocrinas de la nutriciéon y del metabolismo

que complican el embarazo, el parto y el puerperio” - 099.2 (E00-EQ7).

e Entre los principales factores riesgo para disfuncion tiroidea se encuentran:

Antecedentes de disfuncion tiroidea y / o cirugia de  Otros trastornos autoinmunes que frecuentemente

tiroides. se asocian a disfuncion tiroidea autoinmune,
Antecedentes familiares de enfermedad tiroidea. incluyendo el vitiligo, insuficiencia suprarrenal,
Bocio. hipoparatiroidismo, gastritis atréfica, anemia
Anticuerpos antitiroideos (Ac TPO) perniciosa, esclerosis  sistémica, lupus

Sintomas o signos clinicos sugestivos de hipotiroidismo  eritematoso, y Sindrome de Sjogren.

Diabetes tipo 1. Infertilidad.
Antecedentes de aborto espontaneo o parto prematuro. Irradiacion terapéutica previa de cabeza y cuello.
Edad igual o mayor a 30 afios. Obesidad grado I11.

La disfuncion tiroidea se subdivide en:

e Hipotiroidismo: es una disminucion de los niveles de hormonas tiroideas por hipofuncién de
la glandula tiroides pudiendo ser asintomatica u ocasionar multiples signos y sintomas de
diversa intensidad.

o Hipotiroidismo evidente en el embarazo: Se produce del 0.3% al 0.5% de los
embarazos y se caracteriza por tener manifestaciones clinicas correspondientes a
alteraciones de los niveles de hormonas tiroideas.

o Hipotiroidismo subclinico en el embarazo: Se da en un mayor rango entre el 2% al
3% de los embarazos y se define como un valor de TSH sérico entre 2.5y <10 nUI/L
con una concentracion normal de T4 libre y sin manifestaciones clinicas.

o Hipotiroxinemia aislada del embarazo: se define como el valor de TSH materno

normal con concentraciones de T4 libre en percentil 5th (<0,86 ng/dl).

19



Etiologia:

Tiroiditis autoinmune cronica - Cirugia de tumores de tiroides
Deficiencia de yodo - Hipotiroidismo congénito
Ablacion con yodo radioactivo - Hipdfisis linfocitica

Cirugia para el hipertiroidismo

Caracteristicas clinicas:

Tabla 3

Signos y sintomas de hipotiroidismo.

Cansancio

Somnolencia

Cefalea

Disminucion de la capacidad intelectual y motora

Hiporexia o anorexia

Rigidez

Constipacién

Hormigueo en los dedos

Intolerancia al frio

Tono de voz ronco

Oliguria

Alopecia o cabello muy fino y seco o debilitado

Piel engrosada

Hipoventilacion

Bradicardia

Hipertension arterial

Insuficiencia Cardiaca

Facie hipotiroidea que se caracteriza por tumefaccion palpebral

palidez, enrojecimiento malar, labios gruesos y macroglosia

Diagnéstico: se realiza cuando hay signos y sintomas sugestivos y alteraciones en la

funcién tiroidea.

e Hipotiroidismo evidente: TSH > 10 uUI/L independientemente de los niveles de T4 libre o

TSH > 2.5 uUI/L y T4 libre por debajo del limite inferior a la normalidad. En el segundo y

tercer trimestre los limites de T4 en mujeres sanas puede ser aplicado (5 — 12g/dl 0 50 a 150

nmol/L). En el caso del primer trimestre los limites se pueden aplicar multiplicando el rango
por 1.5 veces (7.5 — 18g/dl o 75 a 225 nmol/L).
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Tratamiento:

El principal tratamiento recomendado es la administracion de levotiroxina oral inicamente.
No se recomienda su combinacion con Liotironina (T3) o solo T3.

En el hipertiroidismo evidente que se diagnostica durante el embarazo se deben normalizar
sus pruebas de funcién tiroideas los mas rapido posible y ajustarse hasta alcanzar
concentraciones séricas de TSH de menos de 2,5 pUl / L si esté en el primer trimestre o0 3
nUI / L si esta en segundo Y tercer trimestre. EI control de funcion tiroidea debe repetirse
dentro de 30 a 40 dias, y luego de alcanzada la meta cada 4 a 6 semanas.

Como sugerencia de dosis inicial se puede usar el siguiente esquema cuando la TSH sérica

se comprueba alterada por primera vez durante el embarazo:

Tabla 4.

Guia de Manejo de hipotiroidismo durante el embarazo.

Guia de manejo de hipotiroidismo durante el embarazo

TSH sérica (WUI/L)

Incremento de Levotiroxina (pg/dia)

TSH: 5 - 10 pUT/L

25 - 50 pg/dia

TSH: 10 - 20 pUI/L

50 - 75 pg/dia

TSH >20 pUI/L

75 - 100 pg/dia

Fuente: (Ministerio de Salud, 2018)

% Como alternativa se puede iniciar a dosis media de 1,2 pg/kg en hipotiroidismo subclinico

y 2 pg/kg en hipotiroidismo evidente. Considerar, en caso de que el tratamiento se vaya a

iniciar a dosis altas (>100 pg/dia) un inicio progresivo y rapido.

Hipertiroidismo: Exceso de la sintesis y secrecion de hormonas tiroideas provenientes de la

glandula tiroides.

o Tirotoxicosis gestacional transitoria (TTG) e Hiperémesis gravidica: se define como un

hipertiroidismo transitorio, limitado a la primera mitad del embarazo, caracterizado por
una elevacion de T4 y una TSH suprimida o indetectable y con ausencia absoluta de
autoinmunidad tiroidea. Se asocia fuertemente con hiperémesis gravidica en el 50% de los
casos, que se caracteriza como severos vomitos tempranos en el embarazo, pérdida de peso

de mas del 5%, deshidratacion y cetonuria; ocurriendo en 0.5 - 10 casos por cada 1000
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embarazos. Se presenta en primer trimestre de gestacion cuando el pico de hCG alcanza al
menos 200,000 UI/L.

o Enfermedad de Graves Basedow (EGB) y Embarazo: Se estima que prevalece en el 0.5%
de los embarazos, y suele exacerbarse durante el primer trimestre del embarazo y mejorar
en el segundo. Suele acompafiarse con taquicardia, bocio, intolerancia al calor, pérdida de

peso, piel sudorosa y exoftalmos.

Etiologia:
- Enfermedad de Graves-Basedow (85%) - Hipertiroidismo inducido por yodo

- Enfermedad

- Adenoma toxico (< 5%)

- Bocio multinodular toxico
- Tiroiditis subaguda

- Tiroiditis silente

- Hipertiroidismo transitorio.
Caracteristicas clinicas:

Tabla 5.

Signos y sintomas de hipertiroidismo.

produccion de TSH.

- Excesiva ingesta de hormonas tiroideas

- Mutacién en los receptores de TSH

Taquicardia persistente

Ansiedad o Nerviosismo

Cansancio

Insomnio

Aumento del apetito

Perdida de peso

Vomitos Depresion  palpebral, quemosis y
exoftalmos.
Palpitaciones Onicolisis

Intolerancia al calor

Respiracion superficial

Diaforesis

Hipertension sistolica

Piel fragil, calida y himeda

Bocio difuso

Linfadenopatias

Mixedema pretibial

Temblor en manos

Mirada brillante
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Diagnostico: Se define como Hipertiroidismo la presencia de TSH en suero suprimida en
el primer trimestre (TSH < 0.1 pUI/L) con historia y examen fisico sugestivo acompafiado
de una medicién de T4 total con valores en por encima de los niveles esperados. Los valores
de T4 total para un adulto normal se encuentra entre 5 — 12 g/dl, pero durante la gestacion
en el primer trimestre se da una elevacion fisiol6gica por un aumento de las necesidades
basales de la madre, por la influenza del binomio madre-hijo las cuales tienen un factor
crucial para el correcto desarrollo del feto por lo que se debe multiplicar por 1.5 para poder
ser aplicado al embarazo en el primer trimestre dando como resultado el intervalo 7.5 — 18
g/dl. La medicion de T4 total se hace necesario en todos las pacientes. Ademas, la medicion
de T3 total y anticuerpos anti receptores de TSH (Ab-TSH-R) pueden ser Utiles para
establecer un diagnostico.
Hipertiroidismo subclinico: TSH suprimida con T4 libre normal o T3 Normal con T4
Normal, sin sintomatologia asociada.
Tratamiento: El uso de drogas de accién antitiroideas (DAAT) han demostrado reducir el
riesgo de aparicion de complicaciones con una clara ventaja de riesgo beneficio.
Propiltiuracilo (PTU): Se recomienda como droga de primera linea para el tratamiento de
hipertiroidismo durante el primer trimestre exclusivamente, ya que en el segundo y tercer
trimestre se asocia a hepatotoxicidad.
Metimazol (MMI): Se remienda usar de primera linea solamente durante el segundo y tercer
trimestre y realizar traslape de PTU a MMI al inicio del segundo trimestre. Su efectividad se
estima igual al PTU, pero se asocia a efectos teratbgenos como anomalias congénitas (aplasia
cutis, atresia de coanas o esofagica y facies dismorficas) en el primer trimestre.
Betabloqueadores: Propanolol 20 — 40mg cada 6 — 8 horas poder ser utilizado para aminorar
los sintomas hipermetabolicos, pero su uso es restringido y limitado por su asociacion con la
restriccion de crecimiento intrauterino, bradicardia fetal e hipoglucemia neonatal.
Tiroidectomia: rara vez esta indicada en el embarazo, Unicamente elegida cuando hay

intolerancia a los DAAT Yy se realiza en el segundo trimestre.
Actualmente no hay suficiente evidencia que el tratamiento de hipertiroidismo subclinico

mejore el resultado del embarazo y el tratamiento podria afectar negativamente el desarrollo
del feto.
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2.1.2.4. Endocrinologia del embarazo
Las mujeres con hiperémesis gravidica ocasionalmente tienen altos niveles de hCG que
pueden ocasionar un hipertiroidismo transitorio, que suele tener una remision espontanea, pero en

caso de presentarse clinica sugestiva es necesario iniciar tratamiento.

El hipertiroidismo o el aumento de la funcion tiroidea ha sido reportado frecuentemente en
pacientes con tumores trofoblasticos, ya sea mola hidatiforme o coriocarcinoma. Se estima que
para el desarrollo de hipertiroidismo se requieren niveles hCG mayores de 200 U/ml de manera

sostenida por varias semanas. Una vez removida la mola suele remitirse el hipertiroidismo.
Bioquimica

La hCG es un parte de la familia de las hormonas glicoproteicas la cual estd compuesta por
una subunidad o y una subunidad B especifica de la hormona, no asociada covalentemente. La
subunidad a de la hCG es comun a su vez en las hormonas pituitarias como la TSH, FSH Y LH,
consiste en una cadena polipéptido de 92 aminoacidos residuales, con 2 N-Linked cadenas laterales
de oligosacaridos. La subunidad B de la hCG en cambio consiste de 145 aminoacidos residuales

con 2 N-Linked y 4 O-Linked oligosacaridos.

La subunidad B de la TSH esta compuesta por 112 residuos y 1 N-Linked oligosacérido. La
subunidad  de ambas poseen 12 medio cisteinas residuales en posiciones altamente conservadas.
Tres uniones de disulfuro forman una estructura de nudo de cisteina de manera idéntica en ambas

hormonas y son esenciales para la union con su receptor. LahCG y la LH se une al mismo receptor.

Un unico gen en el cromosoma 6 codifica la subunidad o y los genes que codifican la
subunidad B esta incrustadas en el cromosoma 19. Hay 8 genes para la subunidad P para la
hCG/LH. Un gen codifica para LH y siete genes codifican para la hCG, pero solo 3 son trascriptos

de manera activa.
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El peso molecular de la hCG es de 36 700 daltons, con 30% de carbohidratos. Mientras que
la vida media de LH es de plasmatica 1 hora, la hCG se mantiene por 24 horas debido a su alto
contenido de acido salicilico que previene la absorcién y degradacién por el higado. La hCG de
manera completa es sintetizada primariamente en el sincitiotrofoblasto y pequefias porciones de la

subunidad o y B también se secretan libremente.
Patron de secrecion:

La secrecion de hCG comienza temprano en el embarazo y su pico méxima se alcanza entre
las 9 — 11 semanas de gestacion, con niveles usualmente entre los 30 — 100 U/l y dura por pocos
dias hasta disminuir gradualmente hasta un nadir de 5 — 10 U/l a las 20 semanas manteniéndose
hasta la segunda mitad del embarazo. El pico maximo de los niveles guarda una relacion con el
tamafio y volumen de la masa placentaria y suelen ser mayor y mas prolongado el pico cuando son

multiples fetos.
Receptores de Hormonas Glicoproteicas:

Los receptores de las hormonas glicoproteicas son miembros de la superfamilia acoplada a
la proteina G receptor 7-transmembrana. Comparten un alto grado de homologia (~70%) en su
dominio de transmembrana. La mayor diferencia se encuentra en la terminal larga de aminoacidos
de dominio extracelular involucrada en la unién con la hormona. En el dominio extracelular los

receptores de LH/hCG tienen 45% de homologia con los receptores de TSH.
Funciones de la hCG:

La funcion bioldgica mas conocida de la hCG es el mantenimiento de la funcion del cuerpo
luteo manteniendo la produccion continua de progesterona. Sin embargo, la produccion del cuerpo
luteo comienza a decaer alrededor de las 6 semanas, mucho antes del pico maximo de secrecion
de hCG. Hasta las 7 semanas de gestacion la supervivencia del embarazo depende de la produccion

de esteroides por el cuerpo luteo. (Hershman, 2004)
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Una segunda funcion bioldgica de la hCG es la estimulacion de la secrecion fetal del testiculo
de testosterona que alcanza su maximo de concentracion al mismo tiempo que el pico maximo de
hCG, siendo critica en la diferenciacion sexual masculina del feto al entrar al plasma fetal a través
del sincitiotrofoblasto, estimulando la replicacion de las células de Leydig en el testiculo fetal y la

sintesis de testosterona promoviendo la diferenciacién sexual masculina.
Accion Tirotrdpica en embarazo normal:

Al mismo tiempo que se da el pico maximo de hCG en el embarazo normal, la TSH sérica
disminuye y mantiene un efecto espejo inverso, pero a su vez estimula el incremento de secrecion
de T4y T3, por lo que se infiere de la influencia directa de la hCG en el aumento de la secrecién
de T3y T4, pero es dificil establecerlo con certeza por el aumento de los niveles de TBG durante
el embarazo al tener el potencial de realizar pequefios cambios en los niveles séricos de hormona
tiroideas libre. Muchos analisis reportan que la T3 y T4 libre estan significativamente elevadas
cuando la hCG alcanza su pico maximo. En bioensayos, la hCG solo tiene 1/10 de la potencia de
la TSH durante el embarazo. Es muy probable que la actividad tirotropica de la hCG durante su
pico maximo sobrepase el funcionamiento normal de la regulacion del sistema hipotalamo-

pituitario-tiroides.
Ensayos de la accion tirotropica de la hCG:

La hCG tiene actividad estimulante de la tiroides en bioensayos con ratones, pollos y
humanos. Al administrarse doce Unicas de grandes cantidades de hCG comerciales a humanos se
produjo liberacién iodo radioactivo por la tiroides, aun cuando el maximo de hCG solo fue 25 —
42 U/ml. La hCG estimulé la toma de yodo al incrementar el ARNm y los niveles de proteina del
Sodio/lodo simporte y la adenil ciclasa y la sintesis de ADN en células tiroides de ratones en Histo
cultivos. Estos estudios demostraros de manera inequivocamente que la hCG activa el receptor de
TSH y su efecto tirotropico débil. Ademas, se estima que la LH y la hCG que carecen del péptido

terminal C de la subunidad P tenian al menos diez veces mas actividad tirotropica en el sistema.
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Metabolismo de la hCG:

La inmunoreactividad de la hCG en plasma es una mezcla de moléculas relacionadas de
hCG, incluyendo hCG intacta, hCG seccionada (perdida de los enlaces pépticos en f44-45 o f47-
48), variantes de carbohidratos de la hCG, hCG con peérdida de la cola de la terminal C de la
subunidad [, subunidad a libre y subunidad B libre. La hCG seccionada ocurre frecuentemente en
los circulos hidrofébicos en la subunidad B, los cuales se mantienen en posicion por los enlaces de
disulfuro entre Cys38 y Cys57. Se cree que se debe a la via de desactivacion y degradacion de la
hCG en orina y plasma. El seccionamiento de la hCG reduce la unién con su receptor propio y
causa perdida del 80% de su actividad estrogénica. Las preparaciones con hCG seccionada
obtenidas de las pacientes con enfermedad trofoblastica y por digestion enzimética de hCG intacta
tienen aproximadamente 1.5 - 2 veces mas actividad para estimular los receptores de TSH

recombinante humana en comparacion de la hCG intacta.
Rol de los carbohidratos en la accion tirotropica de la hCG:

La actividad bioldgica de las hormonas glicoproteicas esta influencia por el numero y la
estructura de las cadenas laterales de oligosacaridos. Variaciones extensas son posibles en las
estructuras de los oligosacéaridos de las ramas, ocasionando un alto nivel de heterogeneidad. La
Deglicosilacion y/o desializacion de los enlaces de hCG aumenta su potencial tirotrépicos en

células tiroideas de raton.

Las isoformas basicas de hCG con menor contenido de &cido sialico extraido de molas
hidatiformes eran mas potentes en la activacion de la adenil ciclasa y expresa un alto radio de
bioactividad/inmunoactividad en carbohidratos celulares trasnfectados con receptores de TSH
humanos, esto es congruente con el aumento de la actividad tirotrépica de la hCG con la terminal
C de la subunidad B con cola truncada ya que se encuentra substancialmente deglicosilada y
desialilado en la subunidad  en comparacion con la hCG intacta; este es debido a que todos los 4
O-linked sitios de glicosilacion ocurren dentro de las extensiones perdidas de la terminal C. A
pesar de la remocion del &cido sialico de lahCG aumenta su union con el receptor de TSH, también
disminuye su vida media porque el &cido sialico bloquea la alta afinidad y rapidez de la toma
hepatica de hCG por asialoglicoproteinas. Se define finalmente que la actividad tirotropica de la

hCG es regula por 2 factores: la cantidad de hCG desialilado producida por las células del
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trofoblasto y la vida media plasmatica lo cual se evidencia por la presencia de hCG poco sililada

reportadas en tirotoxicosis gestacional.
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2.2. Hipotesis

Hipotesis investigativa o alternativa: Los altos niveles de B-hCG en mujeres con enfermedad

trofobléastica gestacional pueden causar hipertiroidismo primario.

Hipotesis nula: Los altos niveles de B-hCG en mujeres con enfermedad trofoblastica gestacional

no pueden causar hipertiroidismo primario.
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3. Disefio Metodoldgico

3.1. Enfoque

El presente estudio tuvo un enfoque cuantitativo.

3.2. Tipo de estudio

El presente estudio fue de tipo descriptivo y de corte transversal.

3.3. Poblacion y muestra
La poblacién estaba conformada por 255 pacientes con diagnostico de enfermedad
trofoblastica gestacional ingresadas en el hospital Bertha Calderdn del afio 2018 al 2021. Se utiliz6
un muestro por conveniencia, seleccionandose a todas las pacientes que cumplieran los criterios
establecidos. En total se registraron 255 expedientes de los cuales solo 20 clasificaban para el
estudio, lo que representa el 7.84%.
3.3.1. Criterios de seleccion
e Criterio de inclusion
o  Pacientes con diagnostico de enfermedad trofoblastica gestacional.
o  Diagnostico e ingreso realizado entre 2018 — 2021.
o  Expediente con al menos una medicion inicial de B-hCG y medicién de TSH 'y T4T
sérica.
e Criterio de exclusion
o  Enfermedad tiroidea ya existente.
o  Expediente sin examenes minimos requeridos.
o  Pacientes que estuviesen tomando farmacos que aumenten la produccién de hormonas

tiroideas (Amiodarona, Contrastes yodados)

3.4. Técnicas e instrumentos
Se utiliz6 una ficha de recoleccion datos con formato de lista de chequeo, disefiado para
evaluar los expedientes clinicos de las pacientes, recogiendo sus datos demograficos, anotando sus
resultados de laboratorios y estudios imagenograficos y sefialando la presencia manifestaciones

clinicas y el uso o no de antitiroideo y tratamiento sintomatol6gico. Ver Anexo No.2.
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3.4.1. Variables

N.° Obijetivo especifico: Variable de medicion y analisis:
1 Describir ~ las  caracteristicas [ e Edad.
sociodemograficas de las pacientes | @ Procedencia.
a estudio con enfermedad | e Referencia.
trofoblastica gestacional. e Etnia.
e Estado civil.
e Ocupacion.
e Escolaridad.
2 Referir los antecedentes médicos y e Gestacion
gineco-obstétricos en las pacientes e Abortos previos.
con enfermedad trofoblastica e Semanas de gestacion al Ingreso y/o
gestacional. diagnostico.
e Mola previa.
e Inicio de Vida Sexual Activa
e Antecedente familiar de enfermedad
trofobléstica Gestacional.
e Diagndstico actual.
e Funcion tiroidea.
e Quistes coloidales.
e Comorbilidades.
3 Comparar los niveles de hormonas e B-hCG pre evacuacion o inicial.

tiroideas séricas y la hormona

gonadotropina humana.

e B-hCG post evacuacion o de control.
e TSH.
e TAT.
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Determinar las manifestaciones

clinicas en las pacientes que

presentaron alteraciones en el

perfil ~ tiroideo  asociado a
enfermedad trofobléstica
gestacional.

Sintomas generales y constitucionales

Fatiga o cansancio

Respiracion superficial.

Debilidad muscular

Sensibilidad al calor

Linfadenopatias

Piel y anexos

Diaforesis.

Piel fragil, calida y humeda

e Cabello fragil
e Onicolisis
e Bocio

e Exoftalmos
Gastrointestinal

e Aumento de apetito
e Nausea y/o vomitos
e Diarrea o deposiciones frecuentes

e Pérdida de peso

Cardiovascular

e Palpitaciones
e Taquicardia
e Hipertension arterial

o Cefalea
Neuroldgico

e Cambios de humor

e Insomnio
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e Nerviosismo o irritabilidad
e Ansiedad

e Temblor

Detallar el manejo farmacoldgico | Antitiroideos.
indicado en  pacientes con

e Metimazol
alteraciones tiroideas secundarias a

enfermedad trofoblastica. Antihipertensivos.

e Propranolol
e Enalapril

e Nifedipino
Quimioterapéuticos.

e Dactinomicina
e Cisplatino

e Etopdsido
Antipiréticos.

e Dipirona

3.4.2. Cruce de variables
e Media de semanas de gestacidn segun intervalo de B-hCG inicial.
e Media de semanas de gestacidn segun alteracion de TSH.
e Semanas de gestacion de las pacientes con supresion de TSH.
e Alteraciones de TSH segln edad gestacional.
e Diagnosticos de las pacientes con supresion de TSH.
e Alteraciones de TSH segun diagndstico.
e Diagnostico de las pacientes con B-hCG mayor o igual 250,000 UI/L.
e Prueba de T entre B-hCG inicial — B-hCG de control.

e Intervalo de B-hCG seguln diagnostico.
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e Comorbilidades por grupo etario.

e Alteraciones de TSH segun presencia de quistes coloidales.

e Media de B-hCG inicial segun presencia de quistes coloidales.
e Media de TSH segln presencia de quistes coloidales.

e Media de TSH segun intervalo de B-hCG inicial.

e B-hCG inicial de las pacientes con supresion de TSH.

e Alteraciones de TSH segun intervalo de B-hCG inicial.

e Media de B-hCG inicial segun funcion tiroidea.

e Tablade ANOVA.

3.5. Plan de procesamiento de datos
Andlisis de los datos: La informacion se recopilé en una base de datos de Microsoft Excel y
luego se exportd al programa SPSS Statistics para realizar frecuencias simples, cruces de variables

y graficar los resultados obtenidos.

3.6. Consideraciones éticas del estudio
Se solicitd por escrito a la direccion docente del hospital Bertha Calderon Roque y se
procedié informar verbalmente y por escrito el propdsito de la investigacion, se explico que el
manejo de los expedientes clinicos y la informacion recopilada fue completamente confidencial y
de uso investigativo por los participantes del estudio, valiéndose del uso de sobres sellados para
resguardar la informacién del documento y comunicando que solamente los digitadores del estudio
tuvieron conocimiento sobre su participacion y solo se anotaron las fichas de recoleccion de datos

por numeros de identificacion omitiendo sus nombres y apellidos.
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4. Analisis y discusion de resultados

4.1. Caracteristicas sociodemogréficas.
Tabla 1.

Caracteristicas sociodemogréficas.

N° %

Grupos de edad

15-24 9 45.0

25-34 4 20.0

>35 7 35.0
Procedencia

Capital 11 55.0

Atlantico 8 40.0

Central 1 5.0
Estado civil

Casada 4 20.0

Union Estable 16 80.0
Escolaridad

Analfabeta 2 10.0

Ninguna 2 10.0

Primaria 8 40.0

Secundaria 8 40.0
Etnia

Mestiza 20 100.0
Ocupacion

Ama de casa 19 95.0

Negocio propio 1 5.0
Referidas 13 65.0
No referidas 7 35.0

Fuente: Expedientes clinicos de las pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional ingresadas
en el Hospital Bertha Calderon Rogue, Managua 2018 — 2021.

Entre las principales caracteristicas sociodemograficas de las pacientes del presente estudio,
se evidencia una alta frecuencia de aparicion de ETG en los extremos de la vida. Cabe destacar la

presencia de 45% pacientes en el intervalo de edad de 15 a 24 afios, y 35% con una edad mayor o
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igual a 35 afios. Al compararlo con otros estudios a nivel internacional observamos de manera

similar una prevalencia de las pacientes en los extremos de la vida.

Segun la FLASOG en el 2020, los embarazos que ocurren en los extremos de la edad, antes
de los 16 y después de los 45 afios son un factor de riesgo bien establecido para el desarrollo de
ETG. El riesgo aumenta después de los 35 afios y con incremento atin mas pronunciado (de 5 a 10
veces mayor) en pacientes que conciben después de los 40 afios.

En el presente estudio se obtuvo una media de edad de 30.9 afios. Esto es consistente al
compararlo con un estudio realizado en Imam Reza Hospital en 2016, que obtuvo una media de
edad de 29.31 afios y en el Khalij-e Fars Hospital en 2020 con 29.93 afos. Esto es consistente con
los factores de riesgos maternos ya conocidos, ya que a mayor edad materna se asocia a un mayor

namero de alteraciones congeénitas y cromosomicas.

Respecto a la procedencia de las pacientes, un poco mas de la mitad 55% provenian del

departamento de Managua, un 40% de la Region Atlantica del pais y 5% de la Region Central.

En cuanto al estado civil, 80% tenian consignado en el expediente clinico que tenian union
libre y 20% que eran casadas. Es de esperarse que la mayoria de las pacientes sean unién libre en
vista que los resultados obtenidos por la Encuesta Nicaragiiense de Demografia y Salud del
2011/12 que indica que el 33.6 % de las mujeres encuestadas eran union estable, 27.9% solteras,
21% casadas, 15.6% separadas, 0.7% divorciadas y 1.2% viudas.

Referente a la escolaridad en el presente estudio, 40% pacientes cursaron hasta secundaria,
40% hasta primaria, 10% alfabeta y 10% era analfabeta. De manera similar en un estudio previo
en el HBC en 2018 se encontrd que 64.3% pacientes tenian un nivel académico mayor o igual a

secundaria, 32.1% tenian menor o igual a primaria y 3.6% era analfabetas.

Referente a la etnia, en el presente estudio 100% de las pacientes estaban consignadas en el

expediento como mestizas.

En relacion a la ocupacion de las pacientes, en el presente estudio 95% pacientes se
registraron como ama de casa y 5% con negocio propio. Es de esperarse que la mayoria de las
pacientes sean amas de casa en vista que en un estudio previo en el HBC en 2018 se encontrd que
100% de las pacientes eran amas de casa.
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En el presente estudio 65% pacientes fueron referidas de otras unidades de la salud del pais
al HBC. Es de esperarse que casi dos terceras partes de las pacientes hayan sido referidas, ya que
el Hospital Bertha Calderdn es un Hospital de Referencia Nacional, ubicandose en la “cuspide de

la atencién curativa a las personas en las areas clinico-quirargicas” (Ministerio de Salud,
Nlcaragua, 2008) .
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4.2. Antecedentes médicos y gineco-obstétricos.
Tabla 2.

Antecedentes médicos y gineco-obsteétricos.

Antecedentes gineco-obstétricos

Gestacion N° %
1 7 35.0
2-3 5 25.0
4-5 3 15.0
>5 5 25.0

Abortos previos N° %
0 13 65.0
1 5 25.0
2 1 5.0
5 1 5.0

Semanas de gestacion al

ingreso y/o diagndstico N° %
<12 7 35.0
>13 13 65.0

Mola previa N° %
Presente 0 0
Ausente 20 100.0

Inicio de vida sexual activa N° %
Antes de los 15 afios 3 15.0
15 a 20 afos 8 40.0
No reportado 9 45.0

Antecedente familiar
de enfermedad

trofoblastica gestacional N° %
Presente 0 0.0
Ausente 20 100.0
Diagnédstico N° %
Mola hidatiforme completa 15 75.0
Mola hidatiforme parcial 2 10.0
Enfermedad trofoblastica persistente 2 10.0
Coriocarcinoma 1 5.0
Funcion tiroidea N° %
Hipertiroidismo subclinico 4 20.0
Hipertiroidismo clinico 2 10.0
Eutiroideo 14 70.0
Quistes coloidales N° %
Presente 2 10.0
No reportado 18 90.0

Fuente: Expedientes clinicos de las pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional ingresadas
en el Hospital Bertha Calderon Rogque, Managua 2018 — 2021.

En el presente estudio se encontré una predominancia de pacientes primigestas y una

disminucion progresiva del nimero de pacientes a mayor nimero gestaciones. En un estudio
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previo realizado en el HBC en el 2018 se obtuvo que 43% pacientes eran primigestas, 28%
bigestas, 18% multigestas y 11% gran multigestas. En similitud en Imam Reza Hospital en 2016,
el 80% de las pacientes eran primigestas o bigestas. En contraste en otro estudio en Van University
Hospital en 2018, 18% pacientes tenian una gestacion, 16% tenian dos gestaciones, 14% tenian 3
gestaciones, 38% tenian 6 0 mas gestaciones y 14% tenian 10 0 mas gestaciones. Asi mismo al
comparar la media del nimero de gestaciones, se obtuvo en el presente estudio 3.25 gestaciones,
de manera equiparable en Imam Reza Hospital fue de 2.32 gestaciones, no obstante, en Van
University Hospital fue de 5 gestaciones.

Respecto al nimero de abortos, en el presente estudio se obtuvo 35% pacientes con
antecedentes de abortos previos. De manera equiparable en un estudio previo del HBC del 2018
se obtuvo un 36%. No obstante, los resultados difieren notablemente con el Van University
Hospital que obtuvo un 66%, por lo que se observé una menor presencia de pacientes con aborto

previo en el presente estudio.

Referente a las semanas de gestacion al ingreso y/o diagnostico, en el presente estudio fue
de 65% pacientes con semanas de gestacion mayor o igual a 13 semanas y con una media de edad
de 13.52 SEG. Esto se contrapone a los hallazgos del estudio FLASOG en el 2020, en el cual la
edad promedio de diagndstico de ETG fue de 9.6 SEG, asi mismo en el caso de Imam Reza
Hospital la media fue de 11.71 SEG y en Khalij-e Fars Hospital de 11.09 SEG. Por lo que se
observé una mayor edad gestacional en el presente estudio en relacion a otras poblaciones antes
estudiadas.

Segun la FLASOG el antecedente de mola es un factor de riesgo importante, aumentando el
riesgo de volver a presentarse de 5 a 40 veces en un embarazo posterior, con un incremento en la

posibilidad de que el nuevo embarazo molar presente caracteristicas malignas.

Otro factor de riesgo identificado es la historia de un embarazo molar previo, lo cual confiere
un 1.8% de aumento en el riesgo que es cerca de 20 veces mas que el riesgo en la poblacion general.
En el presente estudio se obtuvo 100% pacientes que no tenian antecedentes de mola. Es previsible
que la mayoria de las pacientes carezcan de este antecedente en vista que en otro estudio del HBC
en 2018, el 96.4% carecian del antecedente. A pesar de lo dicho anteriormente, al compararlo con

los resultados de otro estudio del HBC en 2016, se encontré que un 62.65% carecian del
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antecedente y 37.35% que si lo presento. A raiz de esto se evidencia una disminucién del nimero

de pacientes con mola previo en la actualidad.

Referente al inicio de vida sexual activa en el presente estudio se encontré 15% pacientes
tenian registrado en su expediente antes de los 15 afios, 40% de los 15 a los 20 afios y 45% no
reportaron IVVSA. Si bien en un gran porcentaje de pacientes el dato no fue consignado en el
expediente, se observa en los datos registrados una predominancia en el rango de edad de 15 a 25
afios en el presente estudio. Estos datos no estan distantes a lo referido por ENDESA 2011/12 en
donde se indica que la edad mediana de las mujeres entre los 15 — 49 afios tuvieron su primera
relacion sexual a los 16.8 afios (INIDE, 2013).

Segun la Journal of the Turkish German Gynecological Association la mola hidatiforme
recurrente familiar es un evento raro, que se presenta aproximadamente en un 2% de todos los
casos de mola hidatiforme, esta se debe por un defecto autosomico recesivo en la linea germinal
femenina que aumenta el riesgo significativamente de presentar enfermedad trofoblastica
gestacional y que evolucione a persistente. En el presente estudio con relacion al antecedente
familiar de enfermedad trofoblastica gestacional, el 100% de las pacientes no presentaban
antecedente familiar alguno. A raiz de esto se define la ausencia de este antecedente en la poblacion

del presente estudio.

Respecto al diagndéstico de las pacientes, en el presente estudio se obtuvieron 75% pacientes
con mola hidatiforme completa, 10% con mola hidatiforme parcial y 15% pacientes con otros
diagnosticos. Pese a lo dicho anteriormente, en el Van University Hospital se obtuvieron resultaron
dispares, encontrandose que 30% de las pacientes fueron diagnosticados con mola hidatiforme
completa 'y 70% con mola hidatiforme parcial. A consecuencia se establece una predominancia del

diagnostico de mola hidatiforme completa en el presente estudio.

Respecto a la funcidn tiroidea en el presente estudio se encontrd 70% de las pacientes eran
eutiroideos, 10% con hipertiroidismo subclinico y 20% con hipertiroidismo. En cambio, a nivel
internacional en el Imam Reza Hospital se encontré 49% con hipertiroidismo subclinico, 51%
pacientes eutiroideos y ningun paciente con hipertiroidismo clinico y, por otra parte, en el Khalij-
e Fars Hospital se encontraron 12.3% con hipertiroidismo subclinico, 41.5% con hipertiroidismo
clinico y 46.2% sin enfermedad tiroidea. En vista de lo antes mencionado, se observa un menor

porcentaje de pacientes con alteraciones de la funcion tiroidea en la poblacion del presente estudio.
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Respecto a la presencia de quistes coloidales, en el presente estudio se encontrd 10%
pacientes con presencia de quistes coloidales. Cabe sefialar que en el presente estudio solo se
realizd ultrasonido de cuello al 10% de las pacientes, por lo que se desconoce la situacion en el
resto de los casos. A raiz de lo dicho anteriormente solo se puede definir la presencia de quistes

coloidales en nuestro estudio porque carecemos los datos suficientes para determinar su frecuencia.
Tabla 3.

Comorbilidades.

N° %
Comorbilidades

Hipertensidn arterial créonica 4 20.0
Diabetes mellitus tipo 2 2 10.0
Anemia 2 10.0
Antecedente de 1 5.0
virus del papiloma humano

Insuficiencia cardiaca congestiva 1 5.0
Derrame pericardico 1 5.0
Trastorno hidroelectrolitico 1 5.0
Shock hipovolémico 1 5.0
Hemorragia post parto 1 5.0
Histerectomia 1 5.0
Caso sospechoso de dengue 1 5.0
con signos de alarma

Preeclampsia 1 5.0
Infeccidn de vias respiratorias bajas 1 5.0
Hepatitis reactiva resuelta 1 5.0
Reaccién rematica transfusional 1 5.0
Enfermedad renal crénica 0 0.0

Fuente: Expedientes clinicos de las pacientes con enfermedad trofobléstica gestacional ingresadas
en el Hospital Bertha Calderon Roque, Managua 2018 — 2021.

En el &mbito de las comorbilidades de las pacientes se encontrd 20% con hipertension arterial
y 10% con diabetes mellitus. En consecuencia, se observa una predominancia en primer lugar de
la hipertension arterial crénica y en segundo lugar diabetes mellitus tipo 2 y anemia
respectivamente. Cabe mencionar que se desconoce la frecuencia de aparicion de comorbilidades

en otros estudios, por lo que no se pudo realizar la comparacion con otra poblacion.
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4.3. Examenes de laboratorio.
Tabla 4.

Examenes de laboratorio.

No
Examenes de Laboratorio:
B-hCG pre evacuacion o inicial:

< 150,000 UI/L 10
150,000 - 249,999 UI/L 2
> 250,000 UI/L 8
B-hCG post evacuacion o de control
<150,000 UI/L 9
150,000 - 249,999 UI/L 0
> 250,000 UI/L 1
Sin reporte 10
TSH
Suprimida 6
Sin alteraciones 11
Elevada 3
T4T
Disminuida 2
Sin alteraciones 14
Elevada 4

%

50.0
10.0
40.0

45.0
0.0
5.0

50.0

30.0
55.0
15.0

10.0
70.0
20.0

Fuente: Expedientes clinicos de las pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional ingresadas

en el Hospital Bertha Calderén Roque, Managua 2018 — 2021.

Respecto a la B-hCG inicial, en el presente estudio se encontré 50% pacientes con B-hCG
inferior a 150,000 UI/L, 10% con B-hCG en el intervalo de 150,000 — 250,000 UI/L y 40% con
B-hCG superior a 250,000 UI/L. Asi mismo en el Van University Hospital en 2018, se encontro
60% pacientes con B-hCG inicial superior a 200,000 UI/L y 40% con B-hCG inicial superior a
400,000 UI/L. Sin embargo, en el Imam Reza Hospital se encontré 41.9% pacientes con B-hCG
inicial menor o igual a 10,000 UI/L y 58.1% superior a 10,000 UI/L. A consecuencia de lo dicho

anteriormente se asevera que en el presente estudio existe una prevalecia de altos niveles de B-

hCG inicial o pre evacuacion en la mitad de las pacientes.
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Al comparar la media de B-hCG inicial de las pacientes del presente estudio se obtuvo una
media de 205,342.28 UI/L. en el Van University Hospital de 491684.70 UI/L y en el Imam Reza
Hospital de 38,800 UI/L. Por lo cual se constata que hay una mayor concentracion de B-hCG en

el presente estudio, pero inferior a los niveles obtenidos en el Iman Reza Hospital.

Referente a los resultados de B-hCG de control o post evacuacion, en el presente estudio se
encontré que 45% pacientes tenian B-hCG de control inferior a 150,000 UI/L, 5% superior a
250,000 UI/L y 50% sin reporte de B-hCG de control en el expediente. En un estudio previo del
2018 en el HBC se encontrd que 3.57% paciente tenia B-hCG de control y que 96.43% carecia de
este examen, por lo que al tratar de realizar un comparativa, no fue concluyente debido a la
inexistencia de estos datos. A pesar de esto, en los datos que se registraron en el presente estudio,
se observo una predominancia de las pacientes con B-hCG inferior a 150,000 UI/L. Esto se debe
a que al extraer el trofoblasto patolégico o disminuir su volumen, se reduce drasticamente la

secrecién de B-hCG siendo por esto su tratamiento definido.

En relacién a los niveles de TSH, en el presente estudio se encontré un 30% de las pacientes
con supresion de TSH, 55% en valores fisiologicos y 15% con elevacion. De manera similar el
Imam Reza Hospital se encontrd 27% pacientes con descenso de TSH, 67% en valores normales
y 6% con elevacidn. Por lo que se determina que a pesar que mas de la mitad de la poblacién en el

presente estudio tenia TSH en valores fisioldgicos casi un tercio de ella presento supresion.

Al comparar las medias de TSH de cada estudio se obtuvo 1.231 IU/L en el presente estudio,
1.42 1U/L en el Imam Reza Hospital y 0.72 IU/L en el Van University Hospital. Por lo que se
establece que la poblacion del presente estudio obtuvo niveles mas altos de TSH, pero aun

inferiores al VVan University Hospital

Respecto a los niveles de T4T, en el presente estudio se encontr6 20% pacientes con
elevacion de la T4T, 70% sin alteraciones y 10% con disminucion. En el Imam Reza Hospital se
encontrd 38.1% con elevacion, 60% en valores normales y 1.9% con disminucion. A consecuencia
de esto se establece que la poblacion del presente estudio predomind menos pacientes con

elevacion de T4T.
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Y al comparar la media de T4T de todas las pacientes se obtuvo, 13.681 pg/ml en el presente
estudio, 14.53 pg/dl en el VVan University Hospital y 11.07 ug/dl en el Imam Reza hospital. Por lo
que se establece que la poblacion del presente estudio posee altos niveles de T4T similar al Van
University Hospital.

4.4, Manifestaciones clinicas.
Tabla 5.

Manifestaciones clinicas

N° %
Signos y sintomas
Taquicardia 4 66.7
Cefalea 2 33.3
Debilidad muscular 2 33.3
Hipertension arterial 2 333
Sensibilidad al calor 2 33.3
Fatiga o cansancio 1 16.7
Respiracion superficial 1 16.7
Cabello fragil 1 16.7
Diaforesis 1 16.7
Piel fragil, calida y humeda 1 16.7
Nauseas y/o vémitos 1 16.7
Palpitaciones 1 16.7
Cambios de humor 1 16.7
Insomnio 1 16.7
Linfadenopatias 1 16.7

Fuente: Expedientes clinicos de las pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional ingresadas
en el Hospital Bertha Calderon Rogue, Managua 2018 — 2021.

Respecto a los signos y sintomas, en el presente estudio del total de pacientes con supresién
de TSH se encontrd, 66.7% con taquicardia, 33.3% con cefalea, debilidad muscular, hipertension
arterial y sensibilidad al calor respectivamente, 16.7% con fatiga, respiracion superficial, cabello
fragil, diaforesis, piel fragil, calida y himeda, nauseas y/o vémitos, palpitaciones, cambios de

humor, insomnio y linfadenopatias respectivamente. En cambio, en otro estudio previo del HBC
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en 2016 se encontrdé que, del total de pacientes, 16.46% tenian taquicardia, 9.64% presentaron
fiebre, 43.37% presentaron nauseas y 7.23% presentaron vomitos. Asi mismo en el VVan University
Hospital se encontr6 68% pacientes que presentaron nausea y 32% pacientes que no presentaron.
A consecuencia de esto se observa que los sintomas y signos mas frecuentes en los estudios fueron
las nduseas, los vomitos, la fiebre y la taquicardia, pero cabe destacar que, a diferencia de los
estudios anteriores, la taquicardia fue el signo mas frecuente en las pacientes del presente estudio.
Esto se debe a la gran susceptibilidad del sistema cardiovascular por las hormonas tiroideas, siendo
por esto la taquicardia y otras manifestaciones cardiovasculares como la hipertensiéon de las

primeras manifestaciones clinicas y complicaciones presentadas en las pacientes.

4.5. Farmacoterapia
Tabla 6.

Farmacoterapia.

N° %
Farmacoterapia
Metimazol 2 33.3
Propranolol 2 33.3
Dactinomicina 2 33.3
Nifedipino 2 333
Enalapril 2 33.3
Cisplatino 1 16.7
Etopdsido 1 16.7
Dipirona 1 16.7

Fuente: Expedientes clinicos de las pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional ingresadas
en el Hospital Bertha Calderon Rogue, Managua 2018 — 2021.

Respecto a la farmacoterapia con antitiroideos, en el presente estudio de los 4 pacientes con
B-hCG superiores a 400,000 UI/L, 50% iniciaron terapia con antitiroideos, de manera similar en
el Van University Hospital, de los 30 pacientes con B-hCG superiores a 200,000 UI/L, 70%
iniciaron tratamiento con antitiroideos, mientras que de los 20 pacientes con B-hCG superiores a
400,000 UI/L 75% iniciaron tratamiento. A raiz de esto se determina que a niveles mayores de B-

hCG es mas frecuente el uso de antitiroideos. Esto se debe a que a niveles mayores de B-hCG,
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mayor es la accion tiroidea que ejerce sobre el cuerpo, por lo que se requiere el uso de terapia con

antitiroideos para tratar el estado hipertiroideo del organismo.

4.6. Cruce de variables
Tabla 7.

Alteraciones de TSH segun edad gestacional.

Alteraciones de TSH seglin edad gestacional

<12 213

N° % N° %
Supresién de TSH 1 14.3 5 38.5
Sin alteracién 4 57.1 7 53.8
Elevacién de TSH 2 28.6 1 7.7

Fuente: Expedientes clinicos de las pacientes con enfermedad trofobléstica gestacional ingresadas
en el Hospital Bertha Calderon Roque, Managua 2018 — 2021.

Al dividir las pacientes segin semanas de gestacion y subdividirlos por las alteraciones de
TSH se obtuvo que el grupo con edad gestacional mayor o igual a 13 SEG, 5 (38.5%) tenian
supresion de TSH, mientras que el grupo con edad gestacional menor o igual a 12 solo 1 (14.3%)

tenia supresion de TSH.
Tabla 8.

Semanas de gestacion de las pacientes con supresion de TSH.

N° %
Semanas de gestacion de las pacientes con supresion de TSH
<12 semanas de gestacion 1 16.7%
> 13 semanas de gestacién 5 83.3%

Fuente: Expedientes clinicos de las pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional ingresadas
en el Hospital Bertha Calderon Rogue, Managua 2018 — 2021.

Siguiendo lo anterior al aislarse el total de pacientes con supresién de TSH se obtuvo que, 5
(83.3%) pertenecian al grupo con edad gestacional mayor o igual a 13 SEG y solo 1 (16.7%) al

grupo con edad gestacional menor o igual a 12 SEG.
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Tabla 9.

Media de semanas de gestacion segun alteracion de la TSH.

Media de semanas de gestacidn segun alteracion de la TSH

N° Media DE Minimo — Maximo
Supresién de TSH 6 16.28 t 3.46 10 — 19.28
Sin alteraciones 8 12.27 + 5.88 4 —  21.71
Elavacion de TSH 3 11.33 x 2.08 9 — 13

Fuente: Expedientes clinicos de las pacientes con enfermedad trofobléstica gestacional ingresadas

en el Hospital Bertha Calderén Roque, Managua 2018 — 2021.

Al realizar comparaciones con otros estudios, en el presente estudio se obtuvo que el grupo
con supresion de TSH la media fue de 16.28 SEG y en el grupo sin alteraciones de TSH fue de
12.27 SEG. En el caso de las pacientes del Khalij-e Fars Hospital la media de edad gestacional fue
de 10.47 SEG en el grupo con hipertiroidismo clinico, 11 SEG en el grupo con hipertiroidismo
subclinicoy 11.4 SEG en el grupo eutiroideo. Esto se contrapone a nuestros resultados obtenidos,
sin embargo, no se considera significante (P = 0.88). Por ello se determina que en el presente

estudio hay una mayor edad gestacional en las pacientes con supresion de TSH.
Tabla 10.

Media de semanas de gestacion por intervalo de B-hCG.

Media de semanas de gestacion

Intervalo de B-hCG inicial N° Media DE Minimo — Maximo
< 150,000 UI/L 8 13.194 + 4.9656 8.0 — 21.7
150,000 - 249,999 UI/L 2 8.285 + 6.0599 4.0 — 12.6
>250,000 UI/L 7 15.386 +  3.9500 10.0 — 19.3

Fuente: Expedientes clinicos de las pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional ingresadas

en el Hospital Bertha Calderén Roque, Managua 2018 — 2021.

En sintonia con la anterior al comparar la media de edad gestacional segun los intervalos de

B-hCG inicial o pre evacuacion, el grupo con B-hCG inicial mayor o igual a 250,000 UI/L obtuvo
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una media de 15.386 SEG, el grupo de 150,000 - 249,999 UI/L de 8.285 SEG y el grupo inferior
a 150,000 UI/L de 13.194 SEG.

A raiz de lo resultados anteriores se infiere que a mayor edad gestacional tiene la paciente,
mayor es la proliferacion trofoblastica, mayor es la produccion y secrecion hormonal de B-hCG y
mayor es la supresion de TSH causando un mayor desequilibrio en el sistema endocrino

metabolico del organismo.
Tabla 11.

Prueba de tiempo de B-hCG inicial y de control.

Media de B-hCG en UI/L N° Media + DE
B-hCG inicial o pre evacuacién 10 170413.02 +  257596.08
B-hCG de control o post evacuacién 10 75523.08 +  205438.98
Diferencias emparejadas 95% de intervalo de confianza de la diferencia
N° Media + DE Inferior —  Superior t Sig.
B-hCG inicial - B-hCG de control 295154.59 94889.94 + 93336.08 -116250.93 — 306030.82 1.02 0.34

Fuente: Expedientes clinicos de las pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional ingresadas

en el Hospital Bertha Calderén Roque, Managua 2018 — 2021.

Complementando lo anterior dicho, se realizd una prueba de tiempo, donde se comparo la
media de B-hCG de la toma de inicio o pre evacuacion y la de control o post evacuacion y se midid
la diferencia entre las medias; siendo la evacuacion del trofoblasto, el principal evento y variable
entre las mediciones. Se obtuvo una media de B-hCG inicial de 170,413.02 UI/L y una media de
B-hCG de control de 75,523.08 UI/L y con una diferencia entre ellas de 94,889.94 UI/L y con una
desviacion estandar de + 93,336.08. Por lo que se concluye que la evacuacion temprana del
trofoblasto es el principal método de resolucion para normalizar los niveles de B-hCG en las

pacientes.
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Tabla 12.

Alteraciones de TSH segun diagndstico.

Alteraciones de TSH segtin diagnéstico
Mola hidatiforme completa  Mola hidatiforme parcial Enfermedad trofoblastica persistente Coriocarcinoma

N° % N° % N° % N° %
Supresion de TSH 3 20.0 1 50.0 1 50.0 1 100.0
Sin alteracion 9 60.0 1 50.0 1 50.0 0 0.0
Elevacion de TSH 3 20.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Fuente: Expedientes clinicos de las pacientes con enfermedad trofobléstica gestacional ingresadas
en el Hospital Bertha Calderén Roque, Managua 2018 — 2021.

Al dividir las pacientes por diagndstico y subdividirlo por alteracion de la TSH se encontro6
que, 3 (20%) pacientes del total con mola hidatiforme completa presenté supresién de TSH, 1
(50%) del total con mola hidatiforme parcial presentd supresion de TSH, 1 (50%) del total con
enfermedad trofoblastica persistente presento supresion de TSH y 1 (100%) del total con

coriocarcinoma presento supresion de TSH.
Tabla 13.

Intervalo de B-hCG segun diagndstico.

Intervalo B-hCG segun diagndstico
Mola hidatiforme completa  Mola hidatiforme parcial Enfermedad trofoblastica persistente Coriocarcinoma
N° % N° % N° % N° %
<150,000 UI/L 9 60.0 0 0.0 1 50.0 0 0.0
150,000 - 249,999 UI/L 2 13.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0
> 250,000 UI/L 4 26.7 2 100.0 1 50.0 1 100.0

Fuente: Expedientes clinicos de las pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional ingresadas
en el Hospital Bertha Calderon Rogue, Managua 2018 — 2021.

Al comparar el intervalo de B-hCG inicial o pre evacuacion segun diagnostico, se encontrd
que en el grupo de pacientes con coriocarcinoma, 1 (100%) pertenecia al grupo con B-hCG
superior a 250,000 UI/L; en el grupo con enfermedad trofoblastica persistente, 1 (50%) pertenecia
al grupo con B-hCG mayor a 250,000 UI/L y 1 (50%) al grupo con B-hCG menor a 150,000 UI/L;
en el grupo con mola hidatiforme parcial, 2 (100%) pertenecian al grupo con B-hCG mayor a
250,000 UI/L y en el grupo con mola hidatiforme completa, 4 (27%) pertenecian al grupo con B-
hCG mayor a 250,000 UI/L, 2 (13%) al grupo con B-hCG comprendido entre 150,000 - 249,999
Ul/L y 9 (60%) al grupo con B-hCG menor a 150,000 UI/L.
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Tabla 14.

Diagnostico de las pacientes B-hCG mayor a 250,000 UI/L

Diagndstico de las pacientes con B-hCG = 250,000 Ul/L

N° %
Mola hidatiforme completa 4 50.0
Mola hidatiforme parcial 2 25.0
Enfermedad trofoblastica persistente 1 12.5
Coriocarcinoma 1 12.5

Fuente: Expedientes clinicos de las pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional ingresadas

en el Hospital Bertha Calderén Roque, Managua 2018 — 2021.

Al aislar el grupo de pacientes con B-hCG inicial o pre evacuacion mayor o igual 250,000
UI/L, 4 (50%) tenian diagndstico de mola hidatiforme completa, 2 (25%) de mola hidatiforme
parcial, 1 (12.5%) de enfermedad trofoblastica persistente y 1 (12.5%) de coriocarcinoma. Por lo
que se determina que la mayoria de las pacientes que alcanzaron una B-hCG inicial o pre

evacuacion mayor o igual a 250,000 UI/L tenia el diagnostico de mola hidatiforme completa.

Respecto a las comorbilidades por grupo etario, 2 (22.2%) pacientes del grupo etario de 15
- 24 afios y 2 (28.6%) del grupo etario mayor o igual a 35 afios tenian antecedente de hipertension
arterial cronicay 1 (11.1%) del grupo etario de 15 - 24 afios y 1 (25%) del grupo de 25 - 34 afios

tenian antecedente de Diabetes Mellitus.

Respecto a la presencia de quistes coloidales solo 2 (10%) de las pacientes fueron
examinadas, pero del total de pacientes con quistes coloidales 1 (50%) cursaba con supresion de
TSH 'y 1(50%) sin alteraciones de TSH.
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Tabla 15.

Media de B-hCG y TSH segln presencia de quistes coloidales.

Media de B-hCG inicial en Ul/L

Anomalias en ultrasonido de tiroides N° Media + DE Minimo - Maximo
Presencia de quistes coloidales 2 394986.50 + 292010.35 188504.00 — 601469.00
Ausencia de quistes coloidales 18 234270.70 + 276376.22 3.48 — 915652.00

Media de TSH en pUI/L

Anomalias en ultrasonido de tiroides N° Media + DE Minimo - Maximo
Presencia de quistes coloidales 2 0.07 + 0.08 0.010 — 0.13
Ausencia de quistes coloidales 18 1.36 + 1.21 0.004 — 3.73

Fuente: Expedientes clinicos de las pacientes con enfermedad trofobléstica gestacional ingresadas
en el Hospital Bertha Calderén Roque, Managua 2018 — 2021.

Al comparar los niveles B-hCG iniciales o pre evacuacion entre las pacientes con quistes
coloidales, el grupo que presentd quistes tenia una media de B-hCG inicial de 394,986.50 UI/L y
el que no de 234,270.70 UI/L. Al comparar los niveles de TSH, el grupo que tenia quistes
coloidales tenia una media de 0.07 uUI/L y el grupo que no de 1.36 pUI/L. Se especula una posible
relacion entre la aparicion de quistes coloidales y una mayor supresion de TSH y mayores niveles
de B-hCG, pero se tendra que hacer mayores estudios estandarizados en mas pacientes para

demostrarla.
Tabla 16.

Alteraciones de TSH segun intervalo de B-hCG inicial.

Alteraciones de TSH segtin intervalo de B-hCG inicial

< 150,000 UI/L 150,000 - 249,999 UI/L > 250,000 UI/L
N° % N° % N° %
Supresién de la TSH 0 0.0 0 0.0 6 75.0
Sin alteracion 7 70.0 2 100.0 2 25.0
Elevacion de la TSH 3 30.0 0 0.0 0 0.0

Fuente: Expedientes clinicos de las pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional ingresadas
en el Hospital Bertha Calderon Rogque, Managua 2018 — 2021.

Para analizar la relacién entre los niveles de B-hCG y la supresion de TSH. Se dividié las

pacientes por intervalo de B-hCG inicial o pre evacuacion y a su vez se subdividi6 por alteracion
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de TSH, obteniéndose que de los 8 pacientes con B-hCG inicial o pre evacuacion mayor a 250,000
UI/L un 75% tenia supresion de TSH. Por otro lado, en el Van University Hospital de 30 pacientes
con B-hCG superior a 200,000 UI/L, 43.33% tenian valores de TSH superioresa 0.21U/L y 56.67%
inferiores a 0.2 IU/L y de los 20 pacientes con B-hCG superior a 400,000 UI/L, 25% tenian TSH
superior a 0.2 IU/L y 75% inferior a 0.2 UI/L.

Tabla 17.

B-hCG inicial de las pacientes con supresion de TSH.

B-hCG inicial de las pacientes con supresion de TSH

N° %
<150,000 UI/L 0 0.0
150,000 - 249,999 UI/L 0 0.0
> 250,000 UI/L 6 100.0

Fuente: Expedientes clinicos de las pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional ingresadas

en el Hospital Bertha Calderon Rogque, Managua 2018 — 2021.

Al aislar el grupo con supresion de TSH y dividirlo intervalo de B-hCG inicial o pre

evacuacion se observa que, 6 (100%) tenian un B-hCG inicial mayor a 250,000 UI/L.
Tabla 18.

Media de TSH seguln intervalo de B-hCG.

Media de TSH en pUI/L segun intervalo de B-hCG

Intervalo B-hCG inicial N Media DE Minimo — Maximo
< 150,000 UI/L 10 2.039 ¢ 1.016 0.340 — 3.730
150,000 - 249,999 UI/L 2 0.920 1.117 0.130 — 1.710
> 250,000 UI/L 8 0.298 0.706 0.004 — 2.030

Fuente: Expedientes clinicos de las pacientes con enfermedad trofobléstica gestacional ingresadas
en el Hospital Bertha Calderén Roque, Managua 2018 — 2021.

En sintonia con el anterior visto al comparar la media de TSH por cada intervalo de B-hCG

inicial o pre evacuacion se obtuvo que, el grupo con B-hCG inicial mayor o igual 250,000 UI/L

54



tenia una media de TSH de 0.298 pUI/L, el grupo con 150,000 - 249,999 UI/L de 0.920 nUI/L y
el grupo inferior a 150,000 UI/L de 2.039 pUI/L.

Partiendo de lo observado en el presente estudio se infiere que una B-hCG inicial o pre
evacuacion superior a 250,000 UI/L esta estrechamente relacionado a una supresion en los niveles
de TSH. Esto se respalda con lo establecido por la FASGO 2015, ya que considera que los niveles
de B-hCG mayores de 100,000 UI/L son de alto riesgo.

Tabla 19.

Media de B-hCG inicial segun presencia de hipertiroidismo.

B-hCG inicial Ul/L

Estado tiroideo N (%) Media * DE Minimo — Maximo
Con hipertiroidismo 6 (30) 500814.33 + 213914 3.48 — 805043
Sin hipertiroidismo 14 (70) 142997.1 + 243999.69 291738.00 — 915652.00

Fuente: Expedientes clinicos de las pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional ingresadas
en el Hospital Bertha Calderon Rogue, Managua 2018 — 2021.

Para finalizar se compar6 las medias de B-hCG inicial o pre evacuacion entre las pacientes con
y sin alteraciones hipertiroideas y se obtuvo una media de 500,814.33 UI/L de B-hCG inicial en
las pacientes con hipertiroidismo e hipertiroidismo subclinico y una media de 142,997.12 UI/L de
B-hCG inicial en las pacientes sin hipertiroidismo. De manera similar en Khalij-e Fars Hospital se
obtuvo en las pacientes con hipertiroidismo clinico una media de B-hCG de 514,338.3 UI/L, en
hipertiroidismo subclinico 140,217.3 UI/L y en el grupo sano 109,403.8 UI/L. Difiriendo de lo
anterior en el Imam Reza Hospital se encontr6 que la media de los niveles de B-hCG en las
pacientes con hipertiroidismo subclinico fue de 50,000 UI/L y en pacientes sin alteraciones
tiroideas fue de 20,000 UI/L. En vista de lo dicho anteriormente se establece que las pacientes del
presente estudio con hipertiroidismo e hipertiroidismo subclinico tuvieron niveles mayores de B-
hCG que el grupo sin hipertiroidismo. Esto se atribuye a la actividad que puede ejercer la B-hCG
en los diferentes receptores tiroideos del organismo, ejerciendo los efectos de las principales
hormonas tiroideas y a su vez desencadenando una retroalimentacion negativa en el eje hipéfisis-
hipotalamo-tiroides disminuyen la secrecidén de hormonas tiroideas, pero sin afectar la secrecién

de B-hCG del trofoblasto. Esta accion tirotropica de la B-hCG se debe a la similitud bioquimica
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que tiene con las hormonas tiroideas, siendo ambas pertenecientes a la familia de las hormonas
glicoproteicas. A su vez durante la enfermedad trofoblastica gestacional se da un aumento de las
isoformas de la B-hCG, principalmente de B-hCG deglicosiladas y/o desializadas, las cuales
presentan una mayor afinidad por los receptores tiroideos.

Tabla 20.

Tabla de ANOVA

Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Entre grupos 5.377E+11 1 5.377E+11 10.84 0.004
Dentro de grupos 8.92549E+11 18 4.959E+10
Total 1.43029E+12 19

Fuente: Expedientes clinicos de las pacientes con enfermedad trofobléstica gestacional ingresadas
en el Hospital Bertha Calderén Roque, Managua 2018 — 2021.

Como principal objetivo del estudio se realiz6 un andlisis de ANOVA entre los niveles de
B-hCG inicial entre las pacientes con y sin hipertiroidismo, para valorar la significancia de la
relacion. En el cual se obtuvo una relacion inversa significativa (P = 0.004). De manera similar en
el Khalij-e Fars Hospital se encontrd una relacion significativa entre los niveles de B-hCG vy la
funcion tiroidea en las pacientes con hipertiroidismo clinico, hipertiroidismo subclinico
comparado al grupo sano. (P = 0.001). A raiz de lo anterior se establece la constancia de una
relacion inversa significativa entre los niveles de B-hCG inicial o pre evacuacion y la funcion

tiroidea entre ambos estudios.
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Capitulo V
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5.1. Conclusiones

1.La mayoria de las pacientes pertenecian a grupos en extremos de la vida, ya sea en edades
muy tempranas o mayores a 35 afios, generalmente amas de casa 0 unidn estable y

procedentes en primer lugar de Managua y en segundo lugar R.A.A.C.N.

2.En relaciédn a los antecedentes médicos y gineco-obstétricos la poblacion se caracteriza por
ser primigesta, carecer antecedentes de aborto, sin comorbilidades, sin antecedentes de
mola previa ni familiar con enfermedad trofoblastica gestacional pero la mayoria fueron

diagnosticadas de forma tardia después de las 13 semanas de gestacion.

3.El signo clinico predominante fue la taquicardia seguido de la cefalea, debilidad muscular,

hipertension arterial y sensibilidad al calor.

4.El tratamiento farmacoldgico fue muy variado entre las pacientes y determinado segun el
diagnostico, el estadio de la enfermedad y la sintomatologia, principalmente a base de anti

tiroideos, quimioterapéuticos y paliativos.

5. Se infiere una relacion entre la edad en semanas de gestacion al momento del diagndstico y

la presencia de hipertiroidismo y disminucion de los valores de TSH.

6.Se establece una relacion de causalidad entre los niveles de B-hCG en las pacientes con

enfermedad trofoblastica gestacional y la aparicion de hipertiroidismo primario.
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5.2. Recomendaciones

Las recomendaciones a brindar de acuerdo a los resultados y conclusiones del presente estudio,
van dirigidas a las autoridades de docencia y direccion del Hospital Bertha Calderdn y el

MINSA, como los tomadores de decisiones y son:

¢ A las autoridades y personal médico del HBC de la sala de complicaciones del servicio de
Maternidad, mejorar el cumplimiento de la normativa 109 “Protocolo para las
complicaciones obstétricas” con relacion al cumplimiento de examenes de laboratorios
estandarizados a todas las pacientes.

e Al personal de salud, fomentar la captacion de pacientes con sospecha de enfermedad
trofoblastica gestacional antes de las 12 semanas de gestacion a través de la realizacion
temprana de ultrasonido obstétrico y la medicion de B-hCG en las pacientes con
sintomatologia asociada, como sangrado transvaginal, expulsion de vesiculas y aumento
de altura uterina no acorde a la edad gestacional.

e A la direccion general de docencia e investigacion del MINSA se recomienda anexar en la
seccién de enfermedad trofobléstica gestacional en la normativa 109 “Protocolo para las
complicaciones obstétricas”, un apartado sobre alteracion tiroides en enfermedad
trofoblasticas gestacional, asi como sus métodos de diagnostico, manejo y complicaciones
y establecer un rango estandar de T3T para la valoracion de enfermedad tiroidea en el
embarazo.

e Al personal médico que labora en el Hospital Berta Calderén Roque se les recomienda:

o Cumplir con los examenes de laboratorios indicados por la normativa 109
“Protocolo para las complicaciones obstétricas”

o Realizar B-hCG de control post evacuacion de manera estandarizada antes de
valorar el egreso de todas las pacientes.

o Realizar ultrasonido de cuello y tiroides a todas las pacientes con supresion de TSH
y/o clinica sugestiva de hipertiroidismo.

¢ A las autoridades docentes del HBC, ampliar el plan docente para sensibilizar al personal de
salud sobre las alteraciones tiroideas en enfermedad trofoblastica gestacional y los riesgos

y complicaciones consecuentes a su mal manejo.
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e A la direccion general de docencia e investigacion del MINSA, se les recomida crear y
anexar un check list que permita detectar signos y sintomas de forma temprana, para elevar
las sospechas de enfermedad tiroidea asociada a enfermedad molar.

e A la direccion del SILAIS Bilwi, mejorar sus capacidades de diagnostico de enfermedad
trofobléstica gestacional y su resolucion.

e Al gremio médico y estudiantes de medicina de nuestro pais, repetir el estudio en el HBC
cuando las condiciones lo permitan y realizar otro estudio a mayor escala para corroborar

los datos estadisticos.
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5.4. Anexos

Anexo 1: Matriz de operacionalizacion.

A. Describir las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes a estudio con enfermedad

trofoblastica gestacional.

Variable Concepto Operacional | Indicador | Valor/Escala
Edad Numero de  afios | Afios. e Mayor o igual a 15 afios hasta 24
cumplidos de la anos.
paciente  desde el e 25 afos a 34 afos.
nacimiento hasta la e Mayor o igual a 35 afos.
fecha de ingreso en el
Hospital Bertha
Calderon.
Procedencia Area geografica de | Region. e Capital
residencia segun las e Pacifico
regiones en las que se e Central
divide Nicaragua. e Atlantico
Referencia Envio de pacientes | Hoja de e Si.
provenientes de una | referencia. e No.
unidad de salud a otra
de mayor resolucion.
Etnia Pertenencia a una| Tipo e Mestizo.
misma raza, e Indigena.
comunidad linguistica e Afrodescendiente.
y/o cultura. e Otra.
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Estado civil

Situacion de

Condicién

Casada.

convivencia de pareja | de pareja Unidn Estable.
reconocida legalmente Soltero.
por el estado. Otro
Ocupacién Empleo u oficio al que | Tipo e Ama de casa.
se dedica la paciente. e Desempleada.
e Negocio Propio.
e Otro.
Escolaridad Nivel de educacion | Ultimo e Analfabeta
maés alto que la paciente | grado e Alfabeta
ha alcanzado. aprobado e Primaria

e Secundaria

e Universitario

64




B. Referir los antecedentes médicos y gineco-obstétricos en las pacientes con enfermedad

trofoblastica gestacional.

Variable Concepto Operacional | Indicador | Valor/Escala
Gestacion NUmero de embarazos | Numero de e 1 embarazo.
que ha cursado la | gestacione e 2 a 3 embarazos.
paciente  hasta el|s e 4 a 5 embarazos.
momento del estudio. e Mas de 5 embarazos.
Abortos previos | Terminacion de la | Nimero de e 0 aborto.
gestacion durante el | abortos e 1 aborto.
periodo posterior la | previos e 2 0 mas abortos.
implantacion del
huevo fecundado en la
cavidad endometrial y
antes de las 22
semanas de edad
gestacional, con un
peso fetal menor de
500 gramos y una
longitud céfalo-caudal
<25cm.
Semanas de | Edad gestacional | Numero de e Menor o igual a 12 semanas.
gestacion al | medida en semanas | semanas e Mayor o igual a 13 semanas.
ingreso ylo | transcurridas en el | de
diagnostico. embarazo en curso | gestacion

hasta el momento del

diagnostico.
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Mola previa Antecedente personal [ Numero de e 0 molas previas.
de mola hidatiforme | molas e 1 mola previa.
en gestaciones | previas e 2 0 méas molas previas.
pasadas.

Inicio de vida|Edad de inicio de | Afios e Antes de los 15 afios.

sexual  activa | primera relacion e 15 a 20 afios.

(IVSA) sexual de la paciente e Despues de los 20 afios.
gestante.

Antecedente Historial de | Existencia o Si

familiar de | enfermedad e No

enfermedad trofoblastica

trofoblastica gestacional en la

gestacional. familia.

Diagnostico Tipo de enfermedad | Tipo e Mola hidatiforme completa
de trofoblastica e Mola hidatiforme parcial
gestacional  definida e Enfermedad trofobléstica
por médico persistente
especialista al e Coriocarcinoma
momento de  su
ingreso al hospital
segun sus hallazgos
clinicos,
imagenograficos e
histopatoldgicos

Funcion Estado de | Tipo e Hipertiroidismo.

tiroidea. funcionamiento de la e Hipertiroidismo subclinico.

glandula tiroides y de
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secrecion de
hormonas endocrino
metabolicas

encargadas de regular
multiples procesos en

el organismo.

e Eutiroideo.

Quistes

coloidales.

Son areas
anecogénicas

visualizadas en el
interior de la glandula
tiroides, generalmente
adosadas a la pared o a
un tabique y que
cuentan con la
presencia de material
coloide conformado
principalmente  por

tiroglobulina.

Presencia
en
ultrasonid
0 de

cuello.

e Sj
e No

Comorbilidades

Existencia

concomitante de una o

mas  enfermedades,
pudiendo ser tanto
fisicos como
mentales.

Tipo

e Hipertension arterial cronica.

e Diabetes mellitus tipo 2

e Anemia.

e Antecedente de virus del
papiloma humano.

e Insuficiencia cardiaca

congestiva.
e Derrame pericardico.
e Trastorno hidroelectrolitico
e Shock hipovolémico.
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e Hemorragia post parto.

e Histerectomia.

e Caso sospechoso de dengue con
signos de alarma.

e Preeclampsia.

e Infeccion de vias respiratorias
bajas.

e Hepatitis Reactiva Resuelta.

e Enfermedad renal cronica
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C. Comparar los niveles de hormonas tiroideas séricas y la hormona gonadotropina humana.

Variable Concepto Operacional | Indicador | Valor/Escala
B-hCG pre | Examen hematico que | Valor de e B-hCG < 150,000 UI/L.
evacuacion o | mide los niveles de | B-hCG e B-hCG > 150,000 y < 250,000
inicial hormona  Corionica | inicial en UI/L.
Humana durante la| Ul/L. e B-hCG > 250,000 UI/L.
enfermedad.
B-hCG post | Examen hematico que | Valor de e B-hCG < 150,000 UI/L.
evacuacion o de | mide los niveles de | B-hCG de e B-hCG > 150,000 y < 250,000
control. HCG después de la | control en UI/L.
gvacuacion del | UI/L. e B-hCG > 250,000 UI/L.
producto.

Tirotropina Examen hematico que | Valor de e TSH < 0.1 pUI/L (Suprimida).
(TSH). mide los niveles| TSH en e TSH > 0.1 y < 2.5 pUI/L (Sin
hormonales de TSH. | uUI/L. alteraciones).
eTSH > 25 y < 10 pUIL

(Elevada).
e TSH > 10 pUI/L (Hipotiroidismo
evidente).

Tiroxina total | Examen hematico que | Valor de ® T4T < 7.5 ug/dl (Disminuido).
(T4T). mide los niveles| TAT  en eTAT > 7.5 y < ug/dl (Sin
séricos de T4. ug/dl. alteraciones).

e TAT > 18 ug/dl (Elevada).
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D. Determinar las manifestaciones clinicas en las pacientes que presentaron alteraciones en

el perfil tiroideo asociado a enfermedad trofoblastica gestacional.

Variable

Concepto Operacional

Indicador

Valor/Escala

Manifestaciones

clinicas

Conjunto de sintomas

referidos  por el
paciente 'y  signos
observados por el

medico registrado por
el paciente indicativos
de hipertiroidismo
presentes en las

pacientes

Tipo

Sintomas generales y constitucionales

Fatiga o cansancio

Respiracion superficial.

Debilidad muscular

Sensibilidad al calor

Linfadenopatias

Piel y anexos

Diaforesis.

Piel fragil, calida y humeda

e Cabello fragil
e Onicolisis
e Bocio

e Exoftalmos
Gastrointestinal

e Aumento de apetito
o Nausea y/o vomitos
¢ Diarrea o deposiciones frecuentes

¢ Pérdida de peso

Cardiovascular

e Palpitaciones
e Taquicardia

¢ Hipertension arterial
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o Cefalea
Neurologico

e Cambios de humor

e Insomnio

e Nerviosismo o irritabilidad
¢ Ansiedad

e Temblor

E. Detallar el manejo farmacoldgico indicado en pacientes con alteraciones tiroideas

secundarias a enfermedad trofoblastica gestacional.

Variable

Concepto Operacional

Indicador

Valor/Escala

Tratamiento

Terapia administrada
durante su
hospitalizacion

indicada por médico
tratante para tratar las
complicaciones  del

hipertiroidismo

Tipo

Antitiroideos.
e Metimazol
Antihipertensivos.

e Propranolol
e Enalapril

e Nifedipino
Quimioterapéuticos.

e Dactinomicina
e Cisplatino

e Etopdsido
Antipiréticos.

e Dipirona
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Anexo 2: Instrumento de recoleccién de datos

UNIVERSIDAD
| NACIONAL
AUTONOMA DE
NICARAGUA,
MANAGUA
UNAN-MANAGUA

Instrumento de recoleccion de datos.
Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua.
Facultad de Ciencias Médicas

Alteraciones de la funcion tiroidea en pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional asociado
a altos niveles de hormona gonadotropina corionica humana en el Hospital Bertha Calderon
Roque, Managua 2018 - 2021.

2. Antecedentes Médicos y Gineco-obstétricos:
1. Datos Sociodemograficos:

e Gestacion:
e Edad: e Abortos previos:
e Procedencia: e Semanas de gestacion al ingreso y/o diagnostico:
e Etnia: e Molas previas:
e Estado civil: e Inicio de vida sexual activa:
e Ocupacion: e Antecedente  familiar con  enfermedad trofoblastica
e Escolaridad: gestacional:

e Diagndstico:

e Comorbilidades:
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Exdmenes de Laboratorio:

e (-hCG pre evacuacion o inicial:

e [-hCG post evacuacion:
e TSH:
e T3T:
e TAT:

Manifestaciones clinicas de Hipertiroidismo:

Fatiga y cansancio.

Temblor.

Respiracion Superficial

Palpitaciones.

Debilidad Muscular

Taquicardia

Sensibilidad al calor

Cefalea

Diaforesis

Hipertension arterial

Piel fragil, calida y himeda

Cambios de Humor

Cabello fragil

Insomnio

Onicolisis

Nerviosismo o irritabilidad

Aumento del apetito. Ansiedad
Né&usea y/o vomitos Bocio
Diarrea o deposiciones frecuentes. Exoftalmos

Pérdida de Peso

Linfadenopatias

73




5. Tratamiento:

Antitiroideos.

e Metimazol

Antihipertensivos.

e Propranolol

e Enalapril

e Nifedipino

Quimioterapéuticos.

e Dactinomicina

e Cisplatino

e Etopdsido

Antipiréticos.

e Dipirona
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Anexo 3: Carta de autorizacion de revision de expedientes.

Gobierno de Reconciliacién 2 Y 2 1

25,

§f g v Unidad Nacional a / E?gTEgl?lll‘st‘l\sSl
o 20 Puchlo, PrealdenTE TODO CON AMOR!

WICA®:

MINISTERIO DE SALUD
SILAIS - MANAGUA

Managua, 13 de Julio de 2021.
DDI-GAL - 07 — 268 - 21
Dra. Sonia Cabezas
Sub - Directora Docente Hospital Bertha Calderon Roque
SILAIS Managua
Su Oficina.

Estimada Dra. Cabezas

" Por este medio me dirijo a usted, para hacer de su conocimiento que estamos autorizado
solicitud de investigaciéon para que los Bachilleres: Leonardo Rafael Guadamuz Aburto
y Boanerge Antonio Ojeda Chavarria, Estudiantes de la facultad de Medicina de la
UNAN - Managua, realicen investigacién sobre: Alteraciones de la funcién tiroidea en
pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional asociado a altos niveles de
hormona gonadotropina corionica humana en el hospital Bertha Calderén Roque,
Managua 2018 - 2020

Tengo a bien expresarle que la informacién se recolectara por medio de Guia aplicada a
revision de expediente clinico de las pacientes en estudio

Por lo antes descrito y contando con su anuencia, estamos enviando a las estudiantes, para
que se presente a la Sub - Direccion Docente a coordinar con usted la actividad
investigativa.

Sin mas a que hacer referencia me despido.

Atentamente,
MINISTERIO DE SALUD

Clc: Interesado
Archivo

FE, 2021, ESPERANZAS VICTORIOSAS...!
& TODO CON AMOR....! -
i FAMILIA . LIBERTAD, DIGNIDAD, FRATERNIDAD... !
i Y COMUNIDAD! NICARAGUA TRIUNFA, EN PAZ Y UNIDAD...!
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Anexo 4: Gréfico de Resultados.

Gréfico 1.

Intervalos de edad de las pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional ingresadas en el
Hospital Bertha Calderén Roque, Managua 2018 — 2021.

Edad en Afnos
m15-24

m25-34

Fuente: Tabla 1.

Gréfico 2.

Procedencia de las pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional ingresadas en el Hospital
Bertha Calderon Roque, Managua 2018 — 2021.

Procedencia
= Capital
m Atlantico

m Central

Fuente: Tabla 1.
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Gréfico 3.

Estado civil de las pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional ingresadas en el Hospital
Bertha Calderén Roque, Managua 2018 — 2021.

Estado civil
m Casada

m Union Estable

Fuente: Tabla 1.
Grafico 4.

Escolaridad de las pacientes con enfermedad trofobléstica gestacional ingresadas en el Hospital
Bertha Calderon Roque, Managua 2018 — 2021.

Escolaridad

= Analfabeta
m Ninguna
® Primaria

= Secundaria

Fuente: Tabla 1.
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Gréfico 5.

Pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional que fueron referidas e ingresadas en el
Hospital Bertha Calderén Roque, Managua 2018 — 2021.

m Rereridas

= No referidas

Fuente: Tabla 1.
Gréfico 6.

Namero de gestaciones de las pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional ingresadas en
el Hospital Bertha Calderén Roque, Managua 2018 — 2021.

V.

Numero de
gestaciones

w1l
m2-3
w4-5
©>5

Fuente: Tabla 2.
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Gréfico 7.

Numero de abortos previos de las pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional ingresadas

en el Hospital Bertha Calder6n Roque, Managua 2018 — 2021.

Numero de
abortos previos
=0
=1
w2
=5

Fuente: Tabla 2.
Gréfico 8.

Semanas de gestaciones al ingreso y/o diagndstico de las pacientes con enfermedad trofoblastica
gestacional ingresadas en el Hospital Bertha Calderén Rogque, Managua 2018 — 2021.
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Fuente: Tabla 2.
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Gréfico 9.

Diagnostico de las pacientes con enfermedad trofobléstica gestacional ingresadas en el Hospital
Bertha Calderon Roque, Managua 2018 — 2021.
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Fuente: Tabla 2.
Gréfico 10.

Examenes de laboratorio de las pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional ingresadas

en el Hospital Bertha Calderén Roque, Managua 2018 — 2021.
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Fuente: Tabla 4.
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Gréfico 11.

Semanas de gestacion segun alteracion de TSH de las pacientes con enfermedad trofoblastica

gestacional ingresadas en el Hospital Bertha Calderon Roque, Managua 2018 — 2021.
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Fuente: Tabla 7.
Gréfico 12.

Diagnostico segun intervalo de B-hCG inicial de las pacientes con enfermedad trofoblastica

gestacional ingresadas en el Hospital Bertha Calderon Roque, Managua 2018 — 2021.
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Fuente: Tabla 13.
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Gréfico 13.

Intervalos de B-hCG segun alteracion de TSH de las pacientes con enfermedad trofobléstica

gestacional ingresadas en el Hospital Bertha Calderon Roque, Managua 2018 — 2021.

7
6
3
I m > 250,000 UI/L

2 2
Supresion de Sin Elevacion de
TSH alteraciones TSH

Intervalos de B-hCG
inicial
m < 150,000 UI/L

m 150,000 - 249,999 UI/L

Fuente: Tabla 16.
Gréfico 14.

Diagrama de cajas de las pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional y con

hipertiroidismo ingresadas en el Hospital Bertha Calderén Roque, Managua 2018 — 2021.
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Fuente: Tabla 20.
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