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RESUMEN:

La mola hidatidiforme (MH) es una degeneracion quistica
edematosa de las vellosidades coriales que abarca la
placenta y el resto del complejo ovular; y actualmente
es la forma mas comun de enfermedad gestacional del
trofoblasto (EGT).

Realizamos un estudio de casos y controles no pareado
retrospectivo, con el objetivo de determinar la posible
fuerza de asociacion entre algunos factores y el
desarrollo de MH. Utilizando el universo de casos
obtenidos en el periodo de estudio, realizamos un estudio
de 1:1 con 140 casos y 140 controles. Los casos fueron
pacientes de la Clinica de Control de Enfermedades del
Trofoblasto del Hospital Santo Tomas desde abril 1994
hasta marzo 2001; y los controles fueron pacientes
tomadas al azar que daban a luz en la maternidad de
este mismo hospital.

Como factores de riesgo estadisticamente significativos
encontramos edad de menarquia < 12 afios DR=1.74
(95% IC 1.08-2.82), ciclos menstruales irregulares
DR=2.29 (95% IC :1.19-4.40) y grupo étnico indigena
DR=2.28 (95% IC: 1.6-3.24). Este ultimo es un hallazgo
relevante debido a las caracteristicas socioeconénomicas,
culturales y nutricionales de este grupo. Como factor
protector, el uso de anticonceptivos orales DR=0.40 (95%;
IC: 0.22 — 0.69). Otros factores estudiados fueron edad
materna 2 35 afios y < 20 afios, antecedentes personales
/ familiares de MH, nuliparidad, grupo sanguineo A, inicio
temprano de vida sexual activa, =2 3 companeros sexuales;
sin encontrar en ninguno de estos casos fuerza de
asociacion estadisticamente significativa.

Palabras claves: Mola hidatidiforme, enfermedad
gestacional del trofoblasto, embarazo molar.

ABSTRACT:

Hydatidiform mole (HM) is the most common entity of
the gestational trophoblastic disease (GTD), which is a
heterogeneous group of interrelated lesions that
describes a continuum of tumors that arise in the fetal
chorion of the placenta.

The purpose of our study was to identify risk factors for
molar pregnancy and determine the possible force of
association between some factors and the development
of HM. We made a retrospective not-matched case —
control study of 1:1 with 140 cases and 140 controls.
The cases were patients from the Clinic of Contral of
Diseases of the Trophoblast of the Hospital Santo Tomas
from April 1994 to March 2001, and the controls were
chosen by a random process applied to the patients that
deliver in the maternity of this same hospital.

As statistically significant risk factors, we found age of
menarque =12 years OR = 1.74 (95% CI:1.08-2.82),
irregular cycles OR=2.29 (95% CI:1.19-4.40) and
indigenous ethnic group OR=2.28 (95% Cl:1.6-3.24) is
a relevant finding due to the social, economic, cultural
and nutritional characteristics. As a protective factor. oral
contraceptives use OR=0.40 (95%; Cl: 0.22-0.69). No
statistically significant differences were found in maternal
age < 20 years and = 35 years, personal and familiar
history of HM, nulliparity, A blood type, early beginning
of active sexual life, =2 3 sexual partners,

Key words: Hydatidiform mole, gestational trophoblastic
disease, molar pregnancy.
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INTRODUCCION

a enfermedad gestacional del trofoblasto

(EGT) es un término que describe un grupo

de tumores, los cuales muestran las

siguientes caracteristicas en comun: a) se
originan del corion fetal, b) producen la hormona
gonadotrofina coriénica humana (hCG), considerada
como el primer marcador tumoral y ¢) responden bien a
la quimioterapia.' El término EGT incluye al tumor
trofoblastico del sitio placentario, a la mola hidatidiforme
(parcial y completa), a la mola invasora y al coriocarcinoma
(metastasico o no).?* La causa de EGT es desconocida,
a pesar de tener conocimientos acerca de la epidemiologia
y citogenética del proceso de esta enfermedad.

El embarazo molar o mola hidatidiforme (MH) reporta
una incidencia de poco menos de 1:1000 embarazos en
la mayoria de las regiones a nivel mundial, dandose la
mayor en Japoén (2:1000).# La mayor incidencia de
embarazo molar se ha atribuido a factores nutricionales
y sociecondmicos como resultado de varios estudios de
casos y controles en diversas partes del mundo. *°

Muchos estudios han demostrado que el tener mas de
35 anos constituye un factor de riesgo; *7 y el tener mas
de 40 afios,® incrementa cinco veces y mas este riesgo.
Otros estudios han encontrado que también hay una
moderada elevacidn del riesgo entre las adolescentes.

Se han considerado otros factores como historia de
paridad, abortos espontaneos, abortos inducidos, inicio
de vida sexual activa, edad del primer embarazo, edad
de la menarquia, ciclos menstruales, historia de
infertilidad,® nimero de comparneros sexuales (mas de
10).°

El antecedente de embarazo molar también constituye
un factor de riesgo establecido. El riesgo es de una a
cuatro veces mayor en un segundo embarazo."

El grupo sanguineo ABO ha sido asociado a coriocar-
cinoma, pero no hay mucha evidencia acerca de esto.
Parazzini y otros, obtuvo la presencia del grupo A en
un gran niumero de casos; pero este mismo factor no se
encontro en otros estudios.®

Estudios realizados en Estados Unidos y China,
comprobaron su hipotesis de que el uso prolongado de
anticonceptivos orales incrementa el riesgo de EGT. Sin
embargo, esta asociacion no se ha encontrado en otros
dos estudios de casos y controles. "'

En ia mujer panamena existe una prevalencia importante
en pacientes jovenes. En un estudio de 125 pacientes
con EGT, se encontré que el 31.2% eran menores de 2C
anos, 46.4% tenian entre 20-29 afnos y el 22.4% eran
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mayores de 29 afios. En la actualidad, Panama solo
cuenta con estudios de incidencia (Moreno Arosemena
1970-1999) y considerando la creciente frecuencia de
esta enfermedad en nuestro medio, consideramos
importante realizar un estudio que relacionara factores
de riesgo previamente descritos en la literatura con el
posterior desarrollo de EGT.

El objetivo de este estudio es identificar posibles factores
de riesgo asociados al desarrollo de MH.

HIPOTESIS
Hipoétesis de trabajo

1. Mujeres de 35 afos 0 mas son mas propensas
a desarrollar MH.

2. Mujeres de 20 anos o menos son Mas pro-
pensas a desarrollar MH.

3. Las mujeres con antecedentes personales de
MH presentan mayor riesgo de desarrollar MH.

4. Las mujeres con antecedentes familiares de MH
presentan mayor riesgo de desarrollar MH.

5. Las nuliparas presentan un mayor riesgo de
desarrollar MH.

6. Eluso de anticonceptivos orales predispone al
desarrollo de MH.

7. Mujeres con grupo sanguineo A tienen mayor
probabilidad de desarrollar MH.

8. El inicio de vida sexual activa a los < 15 afios
predispone a desarrollar MH.

9. Mujeres con 2 3 comparieros sexuales tienen
mayor predisposicion a MH

10. Las mujeres con edad de menarquia con < 12
anos tienen mayor predisposicion a MH.

11. Las mujeres de grupo étnico blanco estan mas
predispuestas a desarrollar MH.

12. Las mujeres con ciclos menstruales irregulares
tienen mayor riesgo de desarrollar MH.

METODOLOGIA

Realizamos un estudio analitico de casos y controles
no pareado retrospectivo, tomando como poblacion las
pacientes atendidas en la maternidad del Hospital Santo
Tomas, entre abril de 1994 y marzo de 2001.

CASO: Mujer aue haya estado embarazada con diag-
néstico clinico, ultrasonografico (USG) o histopatolégico
de MH atendida en la Clinica del Control de ias
Enfermedades dei Trofoblasto del Hospital Santo Tomas
(CTHST).
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Criterios de inclusion: 1. Con diagnéstico clinico y/o
ultrasonografico (USG) de MH comprobado por
histopatologia; 2. Que se atienda o haya sido atendida
en la CTHST; 3. Que el expediente clinico proporciond
todos los datos necesarios para llenar la encuesta.

Criterios de exclusion: 1. Sin diagndstico clinico, USG
ni histopatoldgico de MH; 2. Que no sea atendida en la
CTHST, 3. Paciente cuyo expediente clinico estuviese
incompleto.

CONTROL: Mujer que completé exitosamente un
embarazo, con el nacimiento de un producto vivo en la
maternidad del Hospital Santo Tomas.

Criterios de inclusion: 1. Que no tuvo sospecha clinica
ni USG de MH durante dicho embarazo; 2. Que estuvo
hospitalizada en las salas de puerperio del Hospital
Santo Tomas al momento de realizar la encuesta; 3. Que
proporcion6 todos los datos para completar la encuesta
mediante entrevista personal.

Criterios de exclusion: 1. Con diagndstico clinico o
USG de MH y comprobado por histopatologia; 2. Con
diagnostico de cualquiera otra patologia obstétrica; 3.
Que no estuviese hospitalizada en |as salas de puerperio
del Hospital Santo Tomas al momento de realizar la
encuesta; 4.Que no llene satisfactoriamente la encuesta.

Procedimientos, métodos e instrumentos de
recoleccion

Se tuvo acceso a todos los expedientes clinicos de
consulta externa de las pacientes atendidas en la Clinica
del Control de las Enfermedades del Trofoblasto del
Hospital Santo Tomas, estos una vez enumerados, se
listaron con nombre de la paciente, numero de
expediente y/o cédula de identidad personal para
proceder a la busqueda del expediente clinico de
hospitalizacién completo en los registros del hospital.

Para la recoleccion de datos se utilizd un cuestionario
de trabajo, el cual fue elaborado por los autores y fue
validado aplicandolo a una poblacién similar a la de
nuestro estudio en las distintas salas de la maternidad
del HST,

Para los casos, dicho cuestionario de trabajo se les aplico
a los expedientes clinicos de las pacientes a partir de
enero 2000 hasta marzo 2001. Para los controles, el
cuestionario de trabajo fue aplicado en una entrevista
personal de las pacientes con los autores, previo a lo
cual se explicé a las pacientes acerca de la finalidad del
estudio y pidi6 su aprobacion para participar en el mismo.

Para obtener los controles, se visitaron las salas de
puerperio dos veces al mes, a partir de enero de 2000

hasta enero 2001, una vez en la mafana y otra vez en
la tarde. Se entrevistaron a todas las pacientes
hospitalizadas en estas salas. Al terminar el periodo
del estudio y tener nuestros 140 casos: se tomaron al
azar, por método del paloteo, los 140 controles.

Definicion de variables:

+ Edad materna: Edad cumplida en afnos al
momento del diagnoéstico de mola hidatidiforme
(caso) 0 al final del embarazo en estudio (control).

* Antecedente personal de mola hidatidiforme:
Mujer con diagnéstico de una o mas molas
hidatidiformes en embarazos previos al embarazo
molar (caso) o al embarazo en estudio (control).

* Antecedente familiar de mola hidatidiforme:
Mujer cuyos familiares dentro del primer o segundo
grado de consanguinidad hayan padecido de mola
hidatidiforme,

¢ Nuliparidad: Mujer que no haya parido un
producto viable antes de su embarazo molar
(caso) o del embarazo en estudio (control).

* Uso de anticonceptivos orales: Utilizacion de
anticonceptivos orales previo al embarazo molar
(caso) o previo al embarazo en estudio (control)
como metodo de planificacion familiar.

+ Grupo sanguineo A: Mujer con tipaje sanguineo
A sin tomar en cuenta su grupo Rh.

* Inicio temprano de vida sexual activa: Mujer
con £ 15 aflos cumplidos a la fecha de su primera
relacion sexual.

* Numero de companeros sexuales: Cantidad de
hombres con los que la paciente ha tenido
relaciones sexuales.

= Edad de menarquia: Edad cumplida en afos a
la cual la paciente tuvo su primera menstruacion.

* Grupo étnico: Raza a la cual pertenece la
paciente, a saber; blanca, negra, mestiza e
indigena.

= Ciclos menstruales irregulares: Menstruaciones
que usualmente difieren en frecuencia y duracion.

RESULTADOS

Nuestra muestra estuvo constituida por 140 casos y 140
controles, los cuales cumplieron los criterios de inclusion,
luego de aplicar los criterios de inclusién y exclusién al
universo.

La edad promedio de los casos fue 24.7 afios y la de los
controles 24.6 anos. Se obtuvo una mayor frecuencia
de mujeres en el grupo de edad entre los 15 y 24 afos
tanto en casos como en controles. (Tabla 1)
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Tabla 1. Distribucion de los casos y controles segun grupos de edad.
Clinica del Control de las Enfermedades del Trofoblasto del
Hospital Santo Tomas. Abril 1994 — Marzo 2001.

Grupos de
edad (afos) CASOS Porcentaje CONTROLES Porcentaje
15-24 75 53.6 83 59.3
25-34 54 38.6 47 33.6
35-44 T 5 10 T
44 6 mas 4 2.8 0 0
TOTAL 140 100 140 100

Fuente: Encuesta realizada por los autores del estudio. Hospital Santo
Tomas. Marzo 2000-Marzo 2001.

La edad materna como factor de riesgo no fue
significativa estadisticamente para ninguno de los dos
parametros establecidos en nuestras hipotesis (2 35 y
< 20 afios). (Tabla 2)

Tabla 2. Relacién de la edad materna y el desarrollo de mola

hidatidiforme. Clinica del Control de las Enfermedades del
Trofoblasto del Hospital Santo Tomas. Abril 1994 — Marzo

2001,
Grupos Edad materna Edad materna
2 35 anos < 20 anos
Casos 11 46
Controles 10 39
p 0.82 0.36

Fuente: Encuesta realizada por los autores del estudio. Hospital Santo
Tomas. Marzo 2000-Marzo 2001.

Al estudiar la asociacion entre el inicio temprano de vida
sexual activa y el desarrollo de MH no encontramos una
relacion estadisticamente significativa donde s6lo 12.1%
de nuestros casos presentaban esta condicion. La edad
promedio de este factor en casos y controles fue 17.0 y
17.3 anos, respectivamente. La relacion entre 3 6 mas
compafieros sexuales y el embarazo molar no fue
estadisticamente significativa. El uso de anticonceptivos
orales solamente se observo en 17.8% de los casos,
resultando estadisticamente significativo con x* = 10.6
con una desigualdad relativa de 0.40 (95%: IC: 0.22 —
0.69). (Tabla 3)

Tabla 3. Relacion del uso de AO y el desarrolio de mola hidatidifor-

me. Clinica del Control de las Enfermedades del Trofoblasto
del Hospital Santo Tomas. Abril 1994 — Marzo 2001.

Usode AO Casos Controles Total
Si 25 49 74
No 115 91 206
TOTAL 140 140 280
X*=106

DR = 0.40 (95%; IC: 0.22 - 0.69)
AO = Anticonceptivos orales

Fuente: Encuesta realizada por los autores del estudio. Hospital Santo
Tomas. Marzo 2000-Marzo 2001.

Las nuliparas antes de su embarazo molar represen-
taron 28.6% de los casos; este factor no fue estadisti-
camente significativo. Las mujeres con menarquia a
los 12 afios o menos representaron 49.3% de los casos
y obtuvieron una desigualdad relativa de 1.74 (95%:
IC: 1.08-2.82) estadisticamente significativa. Las
pacientes con ciclos menstruales irregulares constitu-
yeron un 22.8% de los casos y al correlacionar este
hallazgo con el embarazo molar resulté estadistica-
mente significativa con una desigualdad relativa de 2.29
(95%; IC: 1.19-4.40).

Al no encontrar fuerza de asociacion estadisticamente
significativa entre la etnia blanca y el desarrollo de MH,
se investigaron las otras razas encontradas en nuestras
encuestas y encontramos fuerza de asociacion
estadisticamente significativa en la etnia indigena, con
una desigualdad relativa de 2.28 a diferencia de otros
grupos étnicos (x* = 3.97).

La relacién entre grupo sanguineo A y el desarrollo de
MH no resulto estadisticamente significativa, por lo que,
adicionalmente a las hipotesis estudiamos el grupo
sanguineo O, que tampoco resulto significativo, siendo
éste el grupo sanguineo de 66.4% de los casos. (Tabla 4)
Tabla 4, Relacion de grupo sanguineo materno y el desarrollo de

mola hidatidiforme. Clinica del Control de las Enfermedades
del Trofoblasto del Hospital Santo Tomas. Abril 1994 —Marzo

2001.
Grupos Grupo Grupo
sanguineo A sanguineo O
Casos 25 93
Controles 18 103
p 0.24 0.19

Fuente: Encuesta realizada por los autores del estudio. Hospital Santo
Tomas. Marzo 2000-Marzo 2001

DISCUSION

De los factores estudiados, el mas frecuente en la
poblacion de estudio fue la edad de menarquia < 12 afios
que estuvo presente en 49.2% de los casos y se obtuvo
un incremento de 1.74 veces en el riesgo de desarrollar
MH con respecto a mujeres que presentaron menarquia
después de los 12 anos como antecedente. Este factor
no ha sido estudiado por muchos autores; sin embargo,
Palmer en 1994° no encontré significancia estadistica
al relacionarlo con MH.

Las mujeres con ciclos menstruales irregulares
obtuvieron un incremento de 2.29 veces en el riesgo
para desarrollar MH en comparacion con las mujeres
con ciclos menstruales regulares. Tampoco ha sido un
factor muy estudiado; a pesar de esto, este hallazgo 4.
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concuerda con Berkowitz y otros en 1995, " que también
encontraron una relacion significativa estadisticamente
para el incremento en el riesgo de MH.

Con respecto a la relacion entre la etnia indigena y el
desarrolio de MH, consideramos este hallazgo relevante,
ya gue otros estudios ho coincidian al atribuir relacion a
un grupo étnico especifico y el desarrollo de MH. A pesar
de nuestra hipotesis inicial acerca de la posible relacion
con la etnia blanca; nos parecié interesante investigar a
las otros grupos étnicos, debido a la condicion de nuestra
poblacidn nacional caracterizada como “multirracial”.
Podriamos tal vez, correlacionar este dato con aspectos
socio-econdmicos, culturales y nutricionales que
influyeran en estos resultados; teniendo en cuenta que
como indigenas estos parametros difieren con los
demas grupos étnicos de nuestro pais. La etniaindigena
panamenfa tiene 2.28 veces mayor probabilidad de
desarrollar MH que el resto de la poblacion femenina de
nuestro pais.

Al tomar en cuenta a las madres de 35 afios o mayores
tal como los estudios de Palmer en 1994° y Martin vy
otros en 1998,'* la edad materna se presenta como un
factor de riesgo; dato con el que discrepa nuestro estudio
donde esta relacién no fue estadisticamente significativa.

Tomando en cuenta otros estudios que también ponen
de manifiesto la relaciéon entre el desarrollo de MH vy
mujeres con edad de menos de 20 afios,'*'® en nuestro
estudio, 33% de los casos estaban en este grupo de
edad pero no encontramos significancia estadistica. En
cuanto a este hallazgo, el mismo puede atribuirse a que
ambos grupos, tanto casos como controles, tenian
distribuciones etarias similares. Cabe recalcar que el
promedio de edad en nuestro estudio es similar a la edad
materna con MH que se encuentra descrita en la
literatura.’®

El factor nuliparidad no fue estadisticamente significativo
y no concuerda por tanto con algunos estudios que
sefalan que la nuliparidad tiene una asociacion
importante con el riesgo de desarrollar de MH. Entre
ellos, Palmer en 1994 ° Plascencia y otros en 1995,"
encontraron solo 44.5% de multiparas que cursaron con
un embarazo molar, y Mungan y otros en 1996'"
describieron que 60% de las pacientes de su estudio
tuvieron una mola como primer embarazo.

Eluso de anticonceptivos orales y la relaciéon que guarda
con el desarrollar MH ampliamente descrita por Palmer
y otros en 1999° como factor de riesgo que incrementa
a medida que aumenta el tiempo de uso, en nuestro
estudio resultd un factor protector con una desigualdad
relativa de 0.4. Esimportante sefialar que en la poblacion

estudiada, este método anticonceptivo compite
fuertemente con otros como lo son los dispositivos
intrauterinos (DIU).

Encontramos que aproximadamente el 18% de los casos
tuve grupo sanguineo A: sin embargo, no hubo
significancia estadistica para este factor. Este dato
discrepa con el estudio realizado por Talati y otros en
1998,'" quien encontro que el grupo sanguineo A
predispone 1.6 veces mas al desarrollo de MH que el
resto de los grupos (95%: IC: 1.01-2.53). También se
observd que, a pesar del alto porcentaje de casos con
grupo sanguineo O (66.4%), no existe significancia
estadistica para este factor. Algunos estudios hacen la
observacion y la Organizacion Mundial de la Salud toma
en cuenta tambien el grupo sanguineo paternc para
establecer el pronostico de MH. "™

La mayor parte de nuestra poblacion de estudio tuvo
una edad de inicio de vida sexual activa a los 15 anos o
mas (90%). Para el factor de riesgo inicio temprano de
vida sexual activa antes de los 15 afos no se encontré
significancia estadistica. Esto concuerda con un estudio
realizado por Palmer y otros,® en el cual no se observo
fuerza de asociacion o incremento en el riesgo con
respecto al inicio de vida sexual activa antes de los 16
anos (RR=1.0).

Solo 1/3 de los casos tienen mas de 3 compafieros
sexuales y no se observo significancia estadistica para
esta variable. Palmer y otros® tampoco encontraron
datos significativos, excepto para mujeres con mas de
10 companeros sexuales, en los cuales el riesgo se
duplicaba. En nuestro estudio no hubo mujeres con 10
0 mas compaferos sexuales.

Como limitacion dentro de este estudio, nos fue imposible
analizar los factores antecedentes personales y
familiares de mola hidatidiforme, debido a que este dato
no aparecia claramente consignado en todos los
expedientes clinicos ya que los casos y los controles no
parecian tener mucho conocimiento acerca del tema y/
o su familia en muchas ocasiones.
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