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RESUMEN

Introduccién: la enfermedad trofoblastica gestacional se considera una enfermedad inusual, la
cual produce complicaciones en el embarazo, se caracteriza por una agrupacion de patologias
malignas y benignas que se dan por cambios en la proliferacion normal del trofoblasto. Con
menor frecuencia la enfermedad trofoblastica gestacional suele asociarse a enfermedades
tiroideas, solamente el 25 a 64% de casos; estas pueden evolucionar a tirotoxicosis si no son
tratadas de manera temprana y oportuna. Al ser una patologia poco estudiada en Ecuador, no
existe la suficiente informacion que logre explicar de forma detallada la conducta a seguir para

el diagnostico y tratamiento pertinente y oportuno.

Objetivo: el objetivo del estudio presentado fue explicar la asociacion que hay entre la

enfermedad trofoblastica gestacional y las enfermedades tiroideas en mujeres en periodo fértil.

Metodologia: se realizé una revision bibliografica de articulos cientificos cosultando las bases
de datos como “Scopus, Pubmed, Redalyc, Scielo, ScienceDirect, Google Académico” de los
ultimos cinco anos. Para la investigacion se incluyeron articulos sin restriccion de idioma, se
emplearon las palabras clave DeCs “embarazo molar, enfermedades tiroideas, enfermedad
trofoblastica gestacional, mola hidatidiforme, tirotropina” y MeSH “gestational trophoblastic
disease, hydatidiform mole, molar pregnancy, thyroid diseases, thyrotropin” y también

utilizando operadores boleanos “And”, ‘Or” y “Not”.

Resultados esperados: en la presente revision bibliografica se encontré la relacion que existe
entre la enfermedad trofoblastica gestacional y las distintas enfermedades tiroideas en mujeres

que estan en edad fértil.

Palabras clave: embarazo molar, enfermedades tiroideas, enfermedad trofoblastica

gestacional, mola hidatidiforme, tirotropina.



ABSTRACT

Introduction: gestational trophoblastic disease is considered an unusual disease that produces
complications in pregnancy. It is characterized by a group of malignant and benign pathologies
that occur due to changes in the usual proliferation of the trophoblast. Less frequently,
gestational trophoblastic disease is associated with thyroid diseases, only in 25 to 64% of cases,
which can progress to thyrotoxicosis if they are not treated early and timely. As it is a pathology
little studied in Ecuador, there is not enough information to explain in detail the conduct to be

followed for the diagnosis and relevant and timely treatment.

Objective: this study aimed to explain the association between gestational trophoblastic disease

and thyroid diseases in women in the fertile period.

Methodology: a literature review of scientific articles from the last five years was conducted
by consulting databases such as Scopus, PubMed, Redalyc, SCiELO, ScienceDirect, and Google
Scholar. To do the research, articles were included without language restriction, and the DeCs
keywords: molar pregnancy, thyroid diseases, trophoblastic disease, gestational, hydatidiform
mole, and thyrotropin and MeSH ones: gestational trophoblastic disease, hydatidiform mole,
molar pregnancy, thyroid diseases, and thyrotropin were used; the Boolean operators “And,”

“Or,” and “Not” were also employed.

Expected results: this literature review found the relationship between gestational

trophoblastic disease and different thyroid diseases in women of childbearing age.

Keywords: molar pregnancy, thyroid diseases, gestational trophoblastic disease, hydatidiform

mole, thyrotropin.
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INTRODUCCION

La enfermedad trofoblastica gestacional es una enfermedad infrecuente pero que presenta
complicaciones durante el embarazo, es una agrupacion de patologias malignas y benignas,
entre las benignas se encuentra la mola hidatiforme parcial, completa e incompleta (80%);
mientras que en las malignas encontramos las Neoplasias Trofoblasticas Gestacionales dentro
de las cuales se encuentran el tumor trofoblastico epiteloide, tumor trofoblastico del sitio
placentario, mola invasiva (15%) y coriocarcinoma (5%) cuyo tratamiento es la quimioterapia
.Estas patologias aparecen por cambios en la proliferacion normal del trofoblasto provocando

el aumento significativo de la hormona gonadotropina corionica (1).

En algunos casos, la enfermedad trofoblastica gestacional se asocia con enfermedades tiroideas,
sobre todo con el hipertiroidismo, esto debido a la hipersecrecion de GRH que existe durante
la ETG, esto afectara a la TSH, al no ser controlada de forma inmediata podria provocar

tirotoxicosis o tormenta tiroidea (2).

A nivel mundial la mola hidatiforme es considerada la patologia mas habitual de la enfermedad
trofoblastica gestacional, su incidencia es de 1-3 casos por cada 1000 embarazos, mientras que
solamente el 2-5% de embarazos con ETG presentaron coriocarcinoma (3). En el Sudeste de
Asia y Japon se reportd que la enfermedad trofoblastica gestacional muestra una incidencia
elevada comparada con otros paises Occidentales siendo de 9,2 y 3,3 en 40.000 embarazos
molares. En Latinoamérica también se han reportado casos de ETG con una incidencia de 1,5
a 6 por 1000 embarazos, finalmente en Ecuador se han evidenciado 1,5% de muertes maternas

debido a la ETG por lo que también es considerada una patologia frecuente (4).

La edad se considera un factor de riesgo de relevancia en la enfermedad trofoblastica
gestacional ya que influye de forma desfavorable a las mujeres en edad fértil, aunque, la mayor

prevalencia de la patologia es en los extremos de la vida, tanto en mujeres menores de 16 afios
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como mayores de 40 afios, teniendo en cuenta que en esta Ultima el riesgo es mucho mayor.
Otro de los factores de riesgo principales es el antecedente de embarazos molares y abortos de

10 a 20 veces mayor que encontrado en la poblacion normal (6).

El 5% de los casos de embarazos molares suelen estar asociados con enfermedades tiroideas
debido a la relacion que existe entre la estructura de la TSH y la hormona gonadotropina
corionica por lo que debe estudiarse el manejo y tratamiento de esta para evitar complicaciones

en las mujeres que lo padecen (38).

Este estudio se plantea con el objetivo de explicar la asociacion que existe entre la enfermedad
trofobléstica gestacional y las enfermedades tiroideas en mujeres en etapas fértiles teniendo en
cuenta las principales asociaciones y el tratamiento que conlleva cada una de las enfermedades

antes mencionadas.
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METODOLOGIA

e Disefio de estudio: se realizo una revision bibliografica narrativa

e Criterios de elegibilidad:

Criterios de inclusién:

- Articulos originales en los cuales se evidencio la enfermedad trofoblastica gestacional
y enfermedades tiroideas

- Articulos publicados los tltimos 5 afios

- Articulos con metodologia y resultados claros

- Revisiones sistematicas

- Tesis de grado

- Cartas al editor

- Casos clinicos

Criterios de exclusion:

- Atrticulos sujetos a pago
- Atrticulos que no contengan las palabras clave
- Publicaciones duplicadas

- Articulos con conflicto de interés

Fuentes de informacion: se utilizaron buscadores cientificos disponibles en la web, con el
objetivo de describir bibliografia que esté asociada a relaciéon de la enfermedad trofoblastica

gestacional asociada a enfermedades tiroideas en mujeres en edad fértil, se realiz6 mediante los
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siguientes buscadores: Scopus, Pubmed, Redalyc, Scielo, ScienceDirect y Google Académico,

la busqueda se limitd a los ultimos cinco afios.

Estrategia de busqueda: con la ayuda de los buscadores anteriormente mencionados se realizo
uns basqueda cientifica, la cual tuvo las siguientes palabras claves: enfermedad trofoblastica
gestacional, embarazo molar, mola, enfermedades tiroideas, se utilizaron operadores boleanos

“And”, “Or” y “Not” sin restringir idiomas.

Objetivo general:

e Explicar la asociacion que existe entre la enfermedad trofobléstica gestacional y las

enfermedades tiroideas en las mujeres en edad fértil.

Objetivos especificos:

- Conocer los factores de riesgo de la enfermedad trofoblastica gestacional
- Exponer el desarrollo de las enfermedades tiroideas y como estas se asocian a la
enfermedad trofoblastica gestacional

- Presentar el tratamiento de las enfermedades tiroideas en el embarazo
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DESARROLLO DEL TRABAJO

Una enfermedad inusual del embarazo es la enfermedad trofoblastica gestacional que provoca
cambios en el trofoblasto, estos cambios pueden variar de benignos a malignos y deben ser
tratados de forma temprana. La ETG puede provocar diversas complicaciones, una de las
principales es el hipertiroidismo, no todas las mujeres lo desarrollaran, sin embargo, al no ser

diagnosticada y tratada provocara tirotoxicosis (39).

Para explicar la relacion que existe entre la enfermedad trofoblastica gestacional y las
enfermedades tiroideas hay que tomar en cuenta la estructura de las principales hormonas
dentro de ambas patologias que son la hormona gonadotropina coriénica (HCG) y la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) y también como es su mecanismo en un embarazo normal y

patoldgico (40).

La HCG es una glicoproteina que posee la misma estructura que la TSH, ya que las dos estan
formadas por subunidades conocidas como subunidad  y subunidad o, la primera les confiere
de especificidad. Debido a esta similitud estructural la HCG se une a los receptores de TSH
suprimiendo la produccion de la misma y aumentando la produccion de las hormonas de la
tiroides tanto T3 como T4 durante las primeras semanas de la gestacion, luego, a medida que
este avanza, la TSH incrementa y T3 y T4 disminuyen, por lo que este proceso es considerado

transitorio (41).

En un embarazo normal, las células del sincitiotrofoblasto liberan HCG, esta en muy pocos
casos suele estimular a los receptores de TSH produciendo hipotiroidismo que se resuelve de
forma espontanea a medida que avanza el embarazo (42). Por otro lado, en la ETG, sobre todo
en mola hidatiforme completa y coriocarcinoma se presentan niveles extremadamente altos de
HCG ya que las células tumorales producen hormona gonadotropina corionica en gran cantidad

lo que también provoca niveles sumamente altos de TSH debido a la similitud de su estrutura
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como ya se menciond anteriormente, dando como resultado hipertiroidismo que puede ser

subclinico o causar tormentas tiroideas que deben resolverse rapidamente (43).

Aunque la mayoria de patologias que se encuentran dentro de la ETG producen niveles altos de
T3Y T4 no llegaran a provocar tirotoxicosis en todas las pacientes, asi mismo, no se observara
un agrandamiento de la glandula tiroides, aunque en ciertas ocasiones se ha observado que

puede llegar a tener el doble de su tamafio normal (44).
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RESULTADOS
Autor Afio Tipo de | Muestra Conclusion del estudio
estudio
Dugerglu Harun, | 2019 Estudio 50 pacientes en | Los embarazos molares
transversal seguimiento van a estimular a la
Ozgenoglu Murat diagnosticadas | tiroides por medio de
con mola | niveles altos de HCG
hidatiforme
Khomphaiboonkij | 2021 Estudio 44 mujeres | HCG  con  niveles
Uraiwan, analitico diagnosticadas | >100.000 Ul/ml debido
Termsarasab retrospectivo | con ETG a ETG producen alta
Chanisorn sensibilidad de
prediccion para
desarrollar
hipertiroidismo
Farzaneh 2019 Estudio 63 pacientes | La mola hidatiforme
Farahnaz, Keikha retrospectivo | con mola | se present6 en el 67%
Reza hidatiforme de mujeres que
presentaban TSH
disminuida y T3 y T4
elevadas
Pérez Caricia, | 2013 Estudio de | 37 mujeres en | Se encontraron
Sarabia  Maria, corte el primer | variaciones
Tovar Isabel transversal y | trimestre  de | importantes de TSH
descriptivo embarazo durante el  primer
trimestre de embarazo
Leal Lisette etal | 2020 Estudio 247 Relacion en el aumento
observacional | embarazadas de HCG vy los niveles
descriptivo 'y de TSH a finales del
transversal primer trimestre de
embarazo
L Walkington et | 2011 Estudio de | 196  mujeres | El hipertiroidismo es
al corte que méas usual en la ETG
transversal y | presentaron que en un embarazo
descriptivo enfermedad normal. La
trofoblastica sintomatologia se

gestacional e
hipertiroidismo

observa con una HCG
>100.000 Ul/ml
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Lockwood C, | 2010 Estudio 60 mujeres con | Concentraciones altas
Grenache D, transversal 'y | HCG >200.000 | de HCG >400.000
Gronowski A descriptivo uUl/L UI/L suprimen TSH
produciendo
hipertiroidismo
Autor Afo Tipo de | Muestra Conclusion del
estudio estudio
Dugerglu Harun, | 2019 Estudio 50 pacientes en | Los embarazos molares
transversal seguimiento van a estimular a la
Ozgenoglu Murat diagnosticadas | tiroides por medio de
con mola | niveles altos de HCG
hidatiforme
Khomphaiboonkij | 2021 Estudio 44 mujeres | HCG  con  niveles
Uraiwan, analitico diagnosticadas | >100.000 Ul/ml debido
Termsarasab retrospectivo | con ETG a ETG producen alta
Chanisorn sensibilidad de
prediccién para
desarrollar
hipertiroidismo
Farzaneh 2019 Estudio 63  pacientes | EI 67% de las pacientes
Farahnaz, Keikha retrospectivo | con mola | con mola hidatiforme
Reza hidatiforme presentaban TSH
disminuiday T3 y T4
elevadas
Pérez Caricia, | 2013 Estudio de | 37 mujeres en | Se encontraron
Sarabia  Maria, corte el primer | variaciones
Tovar Isabel transversal y | trimestre  de | importantes de TSH
descriptivo embarazo durante el  primer
trimestre de embarazo
Leal Lisette etal | 2020 Estudio 247 Relacién del
observacional | embarazadas incremento de HCG
descriptivo 'y con los niveles de TSH
transversal a finales del primer
trimestre de embarazo
L Walkington et | 2011 Estudio de | 196 pacientes | El hipertiroidismo es
al corte con més frecuente en la
transversal y | enfermedad ETG que en un
descriptivo trofoblastica embarazo normal. La

gestacional e
hipertiroidismo

sintomatologia se
observa con una HCG
>100.000 Ul/ml
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Lockwood C, | 2010 Estudio 60 mujeres con | Concentraciones altas
Grenache D, transversal 'y | HCG >200.000 | de HCG >400.000
Gronowski A descriptivo Ul/L UI/L suprimen TSH
produciendo
hipertiroidismo
Tabla 1: Relacion de la ETG y enfermedades tiroideas
Autor Afio Tipo de estudio | Muestra Conclusién del estudio
Narvaez Carlos, | 2022 Estudio 45  pacientes | El tratamiento es por
Sanchez  Astrid, observacional | con separado, 62,5% se le
Hernandez Jairo descriptivo de | enfermedad realizo legrado
corte trofoblastica uterino, 37,5% recibid
transversal gestacional aspiracion manual
retrospectivo endouterina, posterior
seguimiento
Dévila Natalia 2021 Estudio de | 2165 gestantes | El tratamiento
corte dependera si se trata de
trannsversal, hipotiroidismo 0
descriptivo 'y hipertiroidismo
analitico
Navarrete Rubén | 2019 Estudio 40  pacientes | El tratamiento
descriptivo, con embarazo | depende de la
retrospectivo, | molar conservacion de la
transversal y fertilidad, se realiza
observacional legrado por aspiracion
y posterior
seguimiento

Tabla: Tratamiento de la ETG e Hipertiroidismo
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DISCUSION

La enfermedad trofoblastica gestacional es inusual y de investigacion limitada, ademas, se ha
visto que esta asociada a enfermedades tiroideas, segin Dulgerglu H. tanto la HCG y la TSH
poseen dos subunidades similares en su estructura por lo que los embarazos molares estimularan

a la tiroides por medio de niveles elevados de HCG.

En su estudio, Uraiwan K. menciona que los niveles >100.000 Ul/ml debido a la ETG
provocaran hipertiroidismo, misma informacion que concuerda con el estudio de Walkington
L. et al, sin embargo, Lockwood C. menciona que las concentraciones de HCG durante la
enfermedad trofoblastica gestacional deberan ser >400.000 Ul/ml para que la paciente

desarrolle hipertiroidismo.

El tratamiento, segun estudios de Narvaez C. es distinto tanto para enfermedad trofoblastica
gestacional como para el hipertiroidismo, se realiza legrado uterino, aspiracion manual y
seguimiento de los niveles de BHCG semanal hasta obtener tres veces consecutivas valores <5
mUI/L de BHCG, luego se realizaran controles mensuales. Si los valores continuan negativos
luego de ocho semanas entonces se realizan controles durante seis meses. Asi mismo, Navarrete
R. acota que el tratamiento de la ETG dependera si la paciente desea conservar su fertilidad
sobre todo en mujeres >40 afios; por lo que se realizard una histerectomia o salpingectomia

dependiendo también de la gravedad del cuadro de cada paciente.

Existen variaciones importantes en cuanto a la relacion de la HCG y TSH, en el estudio de
Pérez C. se menciona que las variaciones de TSH aparecen mas durante el primer trimestre de
embarazo y luego los niveles de esta se normalizan a medida que avanza el embarazo, sin
embargo, Leal L. et al. refiere que los incrementos de TSH se daran a finales del primer

trimestre y que estos no se normalizaran hasta el tratamiento de cada una de las enfermedades.
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Por altimo, para tratar las enfermedades tiroideas, Davila N. refiere que en muchas de las
ocasiones, hay que evidenciar si se trata de un hipertiroidismo o hipotiroidismo, aunque en la
ETG se suele asociar mas el hipertiroidismo; por lo que recomienda la utilizacion de
medicamentos antitiroideos como el metimazol o el propiltiouracilo y su dosis tendrd que ver

con los valores de la TSH y la severidad de la sintomatologia.
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CONCLUSIONES

La enfermedad trofoblastica gestacional y el hipertiroidismo presentan una gran similitud
estructural lo que conduce al aumento de la HCG que estimula la glandula tiroides reflejando
sintomatologia de hipertiroidismo; el tratamiento se realiza por separado con un grupo de
médicos en las areas de Ginecologia, Endocrinologia y en algunos casos Oncologia, debe ser
temprano, adecuado y eficaz para evitar el desarrollo de una posible neoplasia trofoblastica

gestacional o de una tirotoxicosis.

Finalmente el seguimiento debe realizarse en todos los casos para monitorizar y garantizar que

no existan recaidas de la enfermedad y que ademas la funcion tiroidea esté en niveles normales.
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GLOSARIO

e Coriocarcinoma: tumor maligno de rapida proliferacion que tiene su origen mediante

las células del trofoblasto

e Enfermedad trofoblastica gestacional: conjunto de patologias benignas y malignas,

infrecuente en la gestacion que resulta de la proliferacion anomala de las vellosidades

e Histerectomia: extirpacion del Gtero y ligamentos mediante cirugia que se realiza para

el tratamiento del cancer de cuello uterino

e Hipertiroidismo: aumento de la actividad de la glandulas tiroides lo que ocasiona

exceso en la produccién de hormonas tiroideas

e Legrado: técnica utilizada en Ginecologia que consiste en raspar el tejido que se

encuentra en el interior del Utero para su posterior estudio y determinar masas tumorales

e Mola: tipo de enfermedad trofoblastica gestacional de origen benigno que se produce

por un embarazo no compatible con la vida

e Salpingectomia: extirpacion mediante cirugia de las trompas de Falopio, puede ser

unilateral o bilateral provocando esterilidad

e Sincitiotrofoblasto: capa externa del trofoblasto que penetra en los tejidos maternos

para posteriormente formar la placenta

e Tirotoxicosis: se caracteriza por la presencia de niveles excesivamente altos de

hormonas tiroideas en la sangre

e Tirotropina: hormona que se produce en la adenohip6fisis que ayuda a la regulacién

en la produccion y secrecion de hormonas tiroideas por medio de la glandula tiroides
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e Trofoblasto: es una capa delgada de células que proporciona nutrientes al embrion, se

adhiere a las paredes uterinas y forma la placenta.
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