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RESUMEN

La mola hidatiforme es una forma de enfermedad trofoblastica gestacional caracterizada por
proliferacion anormal del trofoblasto y elevacion marcada de la B-hCG. Esta hormona, al compartir
homologia estructural con la TSH, puede estimular de forma cruzada la gldndula tiroides y ocasionar
hipertiroidismo clinico o subclinico. El objetivo de este estudio fue analizar la relacion entre los niveles
de B-hCG y la funcidn tiroidea en pacientes con mola hidatiforme mediante una revision sistematica de
la literatura reciente (2020-2025). Se consultaron bases de datos biomédicas de alto impacto (PubMed,
Scopus, Cochrane, SciELO y Google Scholar), seleccionando estudios observacionales, de cohortes y
revisiones sistematicas que reportaran niveles de B-hCG y parametros de funcion tiroidea (TSH, T3,
T4). Los hallazgos evidencian que valores de 3-hCG superiores a 100.000 UI/L se asocian con supresion
de TSH y elevacion de hormonas tiroideas, con una sensibilidad superior al 90 % para predecir
tirotoxicosis. Sin embargo, la severidad clinica no siempre se correlaciona con la magnitud de la
elevacion hormonal, lo que sugiere la influencia de factores individuales y variantes moleculares de la
hCG. Se concluye que existe una asociacion significativa entre B-hCG y disfuncién tiroidea en la mola
hidatiforme, siendo mas frecuente en las molas completas. Se recomienda el tamizaje rutinario de
funcién tiroidea en todas las pacientes diagnosticadas, asi como la preparacion endocrinoldgica previa

a la evacuacion uterina para reducir complicaciones graves como la tormenta tiroidea.
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Beta-hcg behavior and thyroid function in patients with hydatidiform mole

ABSTRACT

Hydatidiform mole is a gestational trophoblastic disease characterized by abnormal trophoblastic
proliferation and markedly elevated B-hCG levels. Due to its structural homology with thyroid-
stimulating hormone (TSH), B-hCG can cross-activate thyroid receptors, leading to clinical or
subclinical hyperthyroidism. This study aimed to analyze the relationship between B-hCG levels and
thyroid function in patients with hydatidiform mole through a systematic literature review (2020-2025).
A comprehensive search was conducted in PubMed, Scopus, Cochrane, SciELO, and Google Scholar,
including observational studies, cohort analyses, and systematic reviews reporting B-hCG
concentrations and thyroid function parameters (TSH, T3, T4). Evidence shows that B-hCG levels
exceeding 100,000 IU/L are strongly associated with suppressed TSH and increased thyroid hormones,
with sensitivity greater than 90% for predicting thyrotoxicosis. Nonetheless, clinical severity does not
always correlate with absolute hormone levels, suggesting that individual susceptibility and molecular
variants of hCG may modulate thyroidal response. The findings confirm a significant association
between f-hCG and thyroid dysfunction in hydatidiform mole, particularly in complete types. Routine
thyroid screening is recommended in all diagnosed patients, alongside pre-evacuation endocrinological

stabilization to prevent severe complications such as thyroid storm.

Keywords: hydatidiform mole, gestational trophoblastic disease, beta-human chorionic gonadotropin

(B-hcg), thyroid function, hyperthyroidism, thyroid screening.
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INTRODUCCION

La mola hidatiforme (MH), una forma de enfermedad trofoblastica gestacional (ETG), se caracteriza
por la proliferacion anormal del trofoblasto, que da lugar a una estructura placentaria anémala
compuesta por vellosidades coridnicas dilatadas (1) Esta condicion es clasificada en dos tipos: mola
completa y mola parcial, siendo la mola completa la mas comun (2). Aunque las ETG son patologicas
raras, su diagnostico y tratamiento oportuno son cruciales debido a las complicaciones que pueden
surgir, como el hipertiroidismo inducido por mola (3).

La beta-hCG es una hormona producida por las células trofoblasticas y juega un papel crucial en el
embarazo normal (4) Sin embargo, en condiciones patologicas como la MH, los niveles de B-hCG se
elevan de manera significativa, lo que puede inducir efectos sobre la tiroides. La B-hCG comparte una
estructura similar con la hormona estimulante de la tiroides (TSH), lo que permite que la primera
estimule los receptores de TSH en la glandula tiroides, causando un aumento en la producciéon de
hormonas tiroideas (3).

El hipertiroidismo asociado con la mola hidatiforme puede manifestarse en diversos grados, desde
cuadros subclinicos hasta situaciones graves, como la tormenta tiroidea. Esta condicion puede ser
potencialmente letal si no se maneja adecuadamente (5). Ademas, el riesgo de neoplasia trofoblastica
gestacional (GTN) es un factor que complica el manejo de estas pacientes, especialmente cuando la hCG
persiste elevada o no muestra una disminucioén adecuada tras el tratamiento inicial (2)

El diagnostico temprano y la gestion multidisciplinaria son fundamentales para evitar las
complicaciones asociadas al hipertiroidismo en la MH (6). La monitorizacion de los niveles de f-hCG
y las hormonas tiroideas a lo largo del embarazo es clave para ajustar el tratamiento y garantizar tanto
la salud materna como fetal. El manejo adecuado de estas pacientes debe ser individualizado,
considerando la severidad del hipertiroidismo y la presencia de complicaciones asociadas como la
hiperémesis gravidica o preeclampsia (7).

METODOLOGIA

Se llevo a cabo una revision sistematica conforme a las directrices del modelo PRISMA 2020 (Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), con el objetivo de analizar la relacion

entre los niveles séricos de gonadotropina corionica humana beta (B-hCG) y la funcién tiroidea en
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pacientes con mola hidatiforme. La busqueda se realizé en bases de datos cientificas de alto impacto
como PubMed/MEDLINE, Scopus, Cochrane Library, SciELO y Google Scholar, empleando
descriptores normalizados MeSH y DeCS, combinados con operadores booleanos, bajo los términos
“Hydatidiform mole”, “Gestational trophoblastic disease”, “beta-hCG”, “human chorionic
gonadotropin”, “thyroid function” y “hyperthyroidism”.

Se incluyeron articulos publicados entre enero de 2020 y junio de 2025, en inglés y espafiol, que
reportaran niveles de B-hCG y parametros de funcion tiroidea (TSH, T3 y T4) en mujeres con
diagnostico de mola hidatiforme. Se excluyeron revisiones narrativas, editoriales, reportes de caso
aislados y estudios sin datos completos sobre las variables de interés.

En la fase de identificacion se localizaron 340 registros, de los cuales 325 correspondian a bases de datos
electronicas y 15 a otras fuentes secundarias. Tras la eliminacion de duplicados se obtuvieron 280
articulos, que fueron sometidos al cribado por titulo y resumen, lo que condujo a la exclusion de 220
publicaciones que no cumplian los criterios de inclusion. En la fase de elegibilidad se evaluaron 60
textos completos, de los cuales 45 fueron descartados por insuficiencia metodologica o falta de datos
relevantes. Finalmente, 15 estudios cumplieron estrictamente con los criterios PRISMA y fueron
integrados en la sintesis cualitativa, conformados por revisiones sistematicas, estudios observacionales
y reportes de caso con datos completos.

Es importante destacar que, ademas de estos 15 articulos incluidos en la sintesis de resultados, se
consultaron otras fuentes cientificas pertinentes para contextualizar, contrastar y fundamentar la
discusion. En total, la revision bibliografica citd 36 referencias, que abarcan tanto los estudios analizados
bajo PRISMA como literatura complementaria, guias clinicas y revisiones que fortalecieron el marco
conceptual y la interpretacion de los hallazgos.

La extraccion de datos se realizd de manera independiente por dos investigadores, recopilando
informacién sobre el disefio de los estudios, caracteristicas de la poblacion, niveles de B-hCG,
parametros de funcion tiroidea y presencia de hipertiroidismo clinico o subclinico. Los hallazgos fueron
organizados en tablas comparativas y resimenes narrativos, y posteriormente sometidos a un analisis

descriptivo y comparativo que permitié identificar patrones, correlaciones significativas y posibles
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puntos de corte clinicamente relevantes entre la B-hCG y la disfuncion tiroidea asociada a la mola

hidatiforme.

RESULTADOS

Wiadnyana et al., Reporte de Paciente de 14 afios con mola Ilustra una complicacion
2024 Caso hidatiforme inminente y grave y apoya el
hipertiroidismo. B-HCG > mecanismo
225,000 mIU/mL, TSH bajo fisiopatolégico de la
(0.01 ulU/mL), T4y T3 hCG.
elevados. La hCG tiene
homologia estructural con la
TSH y puede inducir crisis
tiroidea.
Labi & Novida, Reporte de Mujer de 45 afios con mola Demuestra la eficacia del
2023 Caso hidatiforme y hipertiroidismo manejo farmacoldgico
transitorio. B-HCG elevada y preoperatorio para
tiroides hiperactiva. El prevenir una crisis
tratamiento perioperatorio con tiroidea en este contexto.
metimazol, propranolol y
dexametasona fue efectivo para
estabilizar los niveles tiroideos
antes de la evacuacion.
Samimagham et Estudio E141.5% de 65 pacientes con Cuantifica la prevalencia
al., 2020 Transversal mola hidatiforme presentaron de hipertiroidismo en la

hipertiroidismo clinico y 12.3%

subclinico. Se encontrd una

mola y correlaciona

directamente los niveles




relacion significativa entre los
niveles de B-HCG y la funcion
tiroidea (TSH, T3 libre, T4
libre). Los niveles promedio de
B-HCG fueron mas altos en el
hipertiroidismo clinico

(~500,000 mIU/mL).

de B-HCG con la

severidad.

Sentosa, 2024 Revision de | El hipertiroidismo en la Sintetiza el mecanismo y
Literatura enfermedad trofoblastica resalta diferencias en la
gestacional (ETG) es mediado funcion tiroidea entre
por los efectos tirotropicos de la | tipos de mola.
B-hCG. Pacientes con mola
completa (MC) mostraron TSH
mas baja y T4 libre mas alta que
aquellos con mola parcial (MP).
Mattos et al., 2020 Revision de  El hipertiroidismo es un sintoma = Ofrece una vision general
Literatura frecuente de la ETG, junto con el = de los sintomas clave y la
sangrado vaginal, hiperemesis importancia del cribado
gravidica y preeclampsia de hipertiroidismo en la
temprana. La homologia de la ETG.
subunidad beta de la hCG con
la TSH explica el
hipertiroidismo. Se recomienda
la evaluacion temprana de la
funcion tiroidea.
Sinha et al., 2021 | Estudio El 10% de 60 pacientes con Proporciona datos de
Transversal embarazo molar desarrollaron incidencia y confirma la




hipertiroidismo,
predominantemente asociado a la
mola hidatiforme completa y
niveles de B-HCG > 300,000.
Los pacientes con mola completa
también presentaron una edad

materna mayor.

asociacion entre mola
completa, altos niveles de

B-HCG y hipertiroidismo.

Cabrera-Miiian et

Revision de

La mola completa (MC) carece

Detalla las caracteristicas

al., 2023 Literatura y de tejido fetal y presenta niveles = de los tipos de mola y
Reporte de de hCG muy elevados (ej., enfatiza el seguimiento
Caso 1,000,000 mUI/mL en un caso).  de hCG como clave para
La mola parcial (MP) puede el manejo post-
causar sintomas de tratamiento.
hipertiroidismo en diagnosticos
tardios. El tratamiento implica
evacuacion uterina y
seguimiento estricto de hCG
(semanal por 3 semanas, luego
mensual por 6 meses).
Khomphaiboonkij = Estudio Un nivel de B-hCG pre- Proporciona un umbral
& Termsarasab, Retrospectivo | tratamiento > 100,000 ulU/mL | de B-HCG clinicamente
2021 Analitico tiene alta sensibilidad (94.1% util para el cribado de

para T4 libre alta) y aceptable
especificidad (20% para T4 libre
alta) para predecir
hipertiroidismo de laboratorio en

ETG. No se requiere evaluacion

hipertiroidismo,
mejorando la eficiencia

diagnostica.




tiroidea si la f-hCG es < 100,000

ulU/mL.
Shekhda et al., Reporte de No existe un protocolo Resalta la falta de guias y
2024 Casoy estandarizado para el manejo la necesidad de un
Revision del hipertiroidismo inducido por = manejo individualizado y
ETG. Se aboga por un enfoque colaborativo para esta
multidisciplinario y condicion.
tratamientos individualizados
basados en los signos clinicos. Se
detallan opciones farmacologicas
como PTU, MMI, corticoides,
betabloqueantes y yoduro
inorganico.
Mahadewi et al., | Reporte de Paciente de 25 afos con mola Aporta un caso reciente
2024 Caso hidatiforme parcial y con datos especificos y
tirotoxicosis (HCG 387,392.8 confirma la resolucion
mlIU/m, FT4 muy elevada, TSH | del hipertiroidismo con la
suprimida). La evacuacién por eliminacion de la mola y
legrado y la administracion de | tratamiento antitiroideo.
tiamizol (Thyrozol) resultaron
en la normalizacion de las
hormonas tiroideas.
Newhouse et al., Revision La ecografia tiene una Evaltia la precision de la

2022

Sistematica y

Metaanalisis

sensibilidad del 52.2% y una
especificidad del 92.6% para el
diagnostico de mola hidatiforme.

La sensibilidad para mola

ecografia en el
diagnostico de la mola,
destacando su utilidad

como herramienta




completa es del 92% y para mola

parcial del 29%. El diagndstico

complementaria y las

limitaciones para la mola

histopatolégico sigue siendo el  parcial.
estandar de oro.

Ndong et al., 2021 = Reporte de La mola hidatiforme (parcial o Reafirma la

Caso total) es una causa frecuente de fisiopatologia, la

tirotoxicosis en el embarazo, naturaleza asintomatica
debida a la homologia estructural | frecuente del
entre la hCG placentaria y la hipertiroidismo y la
TSH. La resolucion se observa | resolucion con el
tras la extraccion uterina, tratamiento definitivo de
incluso cuando los signos la mola.
clinicos de tirotoxicosis son a
menudo ausentes.

Joyce et al., 2022  Revisionde  Las técnicas auxiliares como la Destaca la importancia de

Literatura inmunohistoquimica p57 herramientas diagndsticas

(pérdida de tincion en mola avanzadas para una
completa) y el analisis de clasificacion precisa de la
ploidia (citogenética, FISH, mola, lo cual es crucial
genotipificacion molecular) son = para el prondstico y
fundamentales para distinguir los = manejo.
diferentes tipos de mola y
mejorar la precision diagnostica
de la ETG.

Badlaeva et al., Revision Revision de 32 coriocarcinomas | Ofrece una revision

2025 Sistematica y 1 PSTT asociados a comprensiva sobre el

de Literatura

hipertiroidismo. Los niveles de

hipertiroidismo en




hCG variaron enormemente. La
patogenia incluye la
proliferacion trofoblastica y la
reactividad cruzada de hCG
con el receptor de TSH, asi
como el papel de la globulina
fijadora de tiroxina (TBG) y las
isoformas de hCG con menor

contenido de acido sialico.

neoplasias trofoblasticas
gestacionales (GTN),
incluyendo mecanismos
fisiopatologicos
detallados y resultados de

tratamiento.

Walfish et al., Reporte de Paciente de 32 afios con Subraya la importancia

2023 Caso embarazo molar, hipertiroidea de detectar el
bioquimicamente pero hipertiroidismo
asintomatica. El manejo subclinico y de un
multidisciplinario pre-emptivo = manejo proactivo y
con corticoides, PTU y multidisciplinario para
propranolol, seguido de D&Cy  evitar complicaciones
quimioterapia, llevo a la graves, incluso sin
normalizacion de hCG y el sintomas evidentes.
eutiroidismo, previniendo una
posible tormenta tiroidea.

DISCUSION

Los hallazgos de esta revision confirman la relacion significativa entre niveles elevados de
gonadotropina coriénica humana beta (B-hCG) y alteraciones en la funcion tiroidea en pacientes con
mola hidatiforme, lo que concuerda con la fisiopatologia descrita en la literatura (8,9). La similitud
estructural entre la subunidad B de la hCG y la hormona estimulante de la tiroides (TSH) permite la

activacion cruzada de los receptores tiroideos, desencadenando hipertiroidismo clinico o subclinico en

un numero considerable de pacientes (10-12).




Se ha documentado que hasta el 41,5 % de las mujeres con mola hidatiforme presentan hipertiroidismo
clinico y alrededor del 12 % desarrollan formas subclinicas, correlacionadas con concentraciones séricas
de B-hCG superiores a 100.000 UI/L (15). Este comportamiento fue corroborado en estudios
retrospectivos, donde dicho punto de corte mostré una sensibilidad del 94 % para predecir tirotoxicosis
bioquimica (17,20). Sin embargo, también se han reportado discrepancias entre los niveles de B-hCG y
la severidad clinica, lo que sugiere la influencia de factores moduladores como la variabilidad individual
en la sensibilidad del receptor de TSH, la existencia de isoformas de hCG y predisposiciones genéticas
especificas (18,19,21).

Diversas investigaciones sefialan que las complicaciones tiroideas son mas frecuentes en la mola
completa, atribuible a la mayor proliferacion trofoblastica y produccién hormonal respecto a la mola
parcial (9,23,24). En los casos mas graves, el hipertiroidismo puede progresar hacia crisis tiroidea o
tormenta tiroidea, complicaciones poco frecuentes pero potencialmente letales que requieren abordaje
multidisciplinario inmediato (33-35).

El manejo clinico enfatiza la evacuacion uterina como tratamiento definitivo, ya que la eliminacion del
tejido molar conduce a la rapida normalizacion de los niveles de B-hCG y de las hormonas tiroideas
(27,28,36). No obstante, la estabilizacion endocrinologica previa a la cirugia resulta esencial,
especialmente mediante el uso de antitiroideos (propiltiouracilo o metimazol) y betabloqueantes, con el
objetivo de minimizar complicaciones perioperatorias (34,35).

La literatura revisada coincide en la importancia del tamizaje sistematico de la funcion tiroidea en toda
paciente con diagnodstico de mola hidatiforme, independientemente de la presencia de sintomas clinicos,
considerando que el hipertiroidismo puede cursar de manera subclinica o atipica (12,13,16). Esta
estrategia permite la identificacion temprana de disfuncion tiroidea y reduce el riesgo de complicaciones
cardiovasculares, hipertensivas o anestésicas (14,20,21).

Si bien la evidencia disponible respalda de manera consistente la asociacion entre B-hCG y alteraciones
tiroideas, persisten limitaciones metodoldogicas relacionadas con la heterogeneidad de los estudios y la
falta de criterios uniformes para la definicion de hipertiroidismo gestacional (18—-20). Estas limitaciones

dificultan la comparacion de resultados y subrayan la necesidad de investigaciones prospectivas que
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establezcan puntos de corte estandarizados y evaliien factores individuales que modulan la respuesta
tiroidea (15,17,21).

CONCLUSION

Los resultados de esta revision bibliografica permiten establecer que existe una asociacion significativa
entre concentraciones elevadas de B-hCG y disfuncidn tiroidea en pacientes con mola hidatiforme, con
mayor frecuencia en molas completas y en titulos superiores a 100.000 UI/L. El hipertiroidismo
secundario se presenta habitualmente en forma subclinica, aunque en casos severos puede desencadenar
crisis tiroidea con riesgo vital.

La evidencia demuestra que la normalizacion de los niveles hormonales tras la evacuacion uterina
confirma el caracter secundario y transitorio de esta alteracion endocrina. En este sentido, resulta
imprescindible el tamizaje rutinario de la funcion tiroidea (TSH, T3 y T4) en toda paciente diagnosticada
con mola hidatiforme, independientemente de la sintomatologia clinica.

Asimismo, se recomienda la estabilizacion endocrinologica previa a la cirugia, mediante antitiroideos y
betabloqueantes en casos de tirotoxicosis, con el fin de reducir el riesgo perioperatorio. La integracion
de protocolos multidisciplinarios entre gineco-obstetricia y endocrinologia constituye un pilar esencial
para optimizar la atencion y disminuir la morbimortalidad asociada.

Finalmente, la heterogeneidad metodologica de los estudios analizados subraya la necesidad de
investigaciones prospectivas que definan puntos de corte estandarizados y permitan caracterizar mejor
los factores individuales que modulan la respuesta tiroidea en el contexto de la enfermedad trofoblastica
gestacional.
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ANEXOS

Identification

Screening

Included

Identification of new studies via databases and reqgisters

Records identified from:
Databases (n = &)

PUE MED 1 (n =85)
ESCOPUS 2 (n = 80)
COCHRANE LIBRARY 3 (n = 60}
SCIELO 4 {n = 55)
GOOGLE SCHOOLAR 5 (n = 45)
Registers (n=0)

Y

Records removed before screening:
Duplicate records (n = 60)
Records marked as ineligible by automation
tools (n=0)

Records removed for other reasons (n = 0)

Records screened
(n=280)

Y

Records excluded
(n = 265)

Reports sought for retrieval
{n=60)

Reports not retrieved
in=0)

Reports assessed for eligibility
(n = &0)

Mew studies included in review
n=1%8)

Reports of new included studies
n=15)

Y

Reports excluded:
Falta de informacion relevante o
metodologias no pertinentes (n = 45)




