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Abstract

Gestational trophoblastic neoplasia includes invasive moles (locally invasive, rarely
metastatic lesions, characterized microscopically by trophoblastic invasion of the
myometrium with identifiable villous structures), choriocarcinoma (malignant tumor
of the trophoblastic epithelium), and placental site trophoblastic tumors (very rare
tumors that originate at the site of placental implantation and resemble an exaggerated
form of syncytial endometritis). Of these types of neoplasms, invasive hydatidiform
mole is a rare form of gestational trophoblastic disease, whereas choriocarcinoma
is an aggressive and rare placental tumor. In this report, we present the case of
a 34-year-old female patient with a history of fetal death, whose diagnosis was a
documented choriocarcinoma of an ectopic pregnancy with massive hemoperitoneum
and hypovolemic shock, with metastases in the lung and abdomen. After diagnosis,
treatment with EMA-CO chemotherapy was started.

Keywords: trophoblastic neoplasms; choriocarcinoma; gestational trophoblastic
disease; pregnancy, ectopic; hydatidiform mole, invasive; hypovolemic shock.

Resumen

La neoplasia trofoblastica gestacional incluye: la mola invasiva (lesiones localmente
invasoras, rara vez metastasicas, caracterizadas microscopicamente por la invasion
trofoblastica del miometrio con estructuras vellosas identificables), el coriocarcinoma
(tumor maligno del epitelio trofoblastico) y los tumores trofoblasticos del
sitio placentario (tumores muy poco frecuentes que se originan en el espacio
de implantacion placentaria y se asemejan a una forma exagerada de endometritis
sincitial). De estos tipos de neoplasias, la mola hidatiforme invasiva es una forma
rara de enfermedades trofoblasticas gestacionales, mientras que el coriocarcinoma
es un tumor de la placenta agresivo y poco frecuente. En este reporte, se presenta el
caso de una paciente femenina de 34 afos de edad, con antecedente de dbito fetal,
cuyo diagnostico fue un coriocarcinoma documentado de un embarazo ectopico con
hemoperitoneo masivo y shock hipovolémico, con metastasis en pulmén y abdomen.
Posterior al diagndstico se inicio tratamiento con esquema EMA-CO.

Palabras clave: neoplasias trofoblasticas; coriocarcinoma; enfermedad trofoblastica
gestacional; embarazo ectopico; mola hidatiforme invasiva; shock hipovolémico.
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Introduccion

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG)
corresponde a un grupo de tumores definidos por
una proliferacion trofoblastica anormal (1), que
involucra a entidades tanto benignas (como la mola
hidatiforme que puede ser completa o parcial) como
malignas, conocidas como neoplasias trofoblasticas
gestacionales (NTG) (como coriocarcinoma, mola
invasiva, tumor trofoblastico epitelioide —TTE— vy
tumor trofoblastico del sitio placentario —TTSP—),
con capacidad de realizar metastasis y ser
potencialmente fatales al no tratarse a tiempo (2).

Los factores de riesgo de las neoplasias trofoblasticas,
a partir de una enfermedad trofoblastica, son:
extremos de la edad materna (<15 anos y >35 anos);
antecedentes de la enfermedad; embarazo molar
previo; ascendencia asiatica y nativa americana;
cantidad de tejido trofoblastico al momento de la
evacuacion; presencia de quistes tecaluteinicos;
concentraciones de gonadotropina coriénica mayores
de 100000 mUI/ml; tamano uterino mayor al esperado
para las semanas de gestacion; existencia de nddulos
miometriales con aumento de la vascularizacion;
enfermedades asociadas como crisis hipertensiva,
hipertiroidismo o hiperemesis (3-4).

Las estimaciones de incidencia de la ETG son
inciertas, aunque se estima que el 15% de los casos
seran molas hidatiformes invasivas y que el 5%
terminaran en NTG (5-6).

En América Latina se desconoce la frecuencia de la
ETG, ya que algunos estudios han reportado datos
con incidencias que pueden tener relacion con las
condiciones propias de cada region, pero ello no
ha sido estudiado ampliamente (7). En Colombia,
se han realizado investigaciones en diferentes
regiones del pais; en un centro oncoldgico de Caldas,
laincidenciadeETG, enel periodo2001-2014, fue de 25
pacientes, donde el 24% tuvo coriocarcinomas (8).
En el Hospital Universitario del Valle Evaristo Garcia
E.S. E., en la década de 1962 a 1972, la incidencia
fue de 248 casos de enfermedad trofoblastica,
equivalentes a 1 caso por cada 4348 embarazos (9).

La NTG después de un embarazo no molar ocurre
entre 2 y 200 casos por cada 100000 embarazos
y suelen ser reportados como coriocarcinomas;
mientras que la NTG después de la pérdida del
embarazo ocurre en 1 de cada 15000 casos y en
1 de cada 150000 casos después del embarazo a
término (2).
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El coriocarcinoma es una neoplasia maligna originada
por el trofoblasto gestacional, de gran agresividad
cuando no se trata a tiempo. Generalmente se origina
en la cavidad uterina, pero rara vez también puede
afectar las trompas de Falopio, los ovarios, el cuello
uterino, la vagina y la cavidad abdominopélvica (10).
De todas las NTG, este es el tipo histologico mas
agresivo, con capacidad de diseminacién hematogena
y que puede producir metastasis tempranas,
principalmente en pulmén (60-95%), vagina (40-50%),
vulva o cérvix (10-15%), pero también en el sistema
nervioso central (SNC), generalmente en el cerebro
(5-15%) y en las meninges o el higado (5-15%), rara vez
también se da en otros drganos, tales como ovarios,
trompas de Falopio, rifones, tracto gastrointestinal,
bazo e incluso se han reportado casos de metastasis
en coroides (0,2%) (11-13); asi, una paciente afectada
puede presentar sintomas derivados de metastasis a
distancia, como hemoptisis, sintomas neuroldgicos o
hemorragia interna no controlada (14).

La prevalencia del coriocarcinoma en Europa es de
1 caso por cada 20000-40000 embarazos (5, 15);
mientras que en el Sudeste Asiatico y Japon es de
9,2 por cada 40000 mujeres embarazadas; ademas,
3,3 de cada 40 pacientes con molas hidatiformes
desarrollaran posteriormente coriocarcinoma (11).
Por su parte, en China, 1 de cada 2882 mujeres
embarazadas desarrollara coriocarcinoma (16).

Etioldgicamente, el coriocarcinoma puede derivar
de cualquier embarazo, sin embargo, se asocia con
mayor frecuencia a uno de tipo molar o a un aborto
espontaneo (17); mientras que, con menor frecuencia,
puede ser el resultado de tumores no gestacionales
y formar parte de tumores de células germinales de
ovario poco diferenciados (18).

El sintoma mas frecuente del coriocarcinoma es
una hemorragia uterina anormal, persistente e
irregular, de forma escasa o abundante, pero antes
de que la enfermedad sea sintomatica, el diagndstico
puede establecerse segln los niveles elevados de
gonadotropina coridnica humana (8-hCG)en suero (19).
Los sintomas relacionados con la metastasis pueden
surgir, en primer lugar, antes del diagndstico preciso
de coriocarcinoma (18).

Algunos de los sintomas que se han documentado
relacionados con la metastasis son: derrame pleural
prominente; insuficiencia respiratoria; embolia
trofoblastica; sangrado o flujo vaginal purulento,
donde esta hemorragia puede ser grave e incluso
desencadenar un shock hemorragico; aumento de
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la presion o hemorragia intracraneal; mientras
que con metastasis hepaticas se corre el riesgo
de hemorragia intraabdominal si los tumores se
rompen y rara vez se asocia con sindrome nefrotico
o virilizacion (12, 20).

Este articulo tiene el objetivo de reportar un caso
clinicamente relevante y que es infrecuente en
ginecologia y obstetricia, de un coriocarcinoma
documentado de un embarazo ectdpico con
hemoperitoneo masivo y shock hipovolémico, y como
antecedente obstétrico, la paciente presentd, tres
meses antes, un obito fetal manejado con cesarea.

Descripcion del caso clinico
Paciente de 34 afos que ingreso6 al servicio de

urgencias por sangrado y sintomas de bajo gasto,
donde se documentd, mediante laparotomia

exploratoria, hemoperitoneo masivo asociado
a anemia severa y niveles elevados de B-hCG de
895140 mUI/ml. Como antecedente de importancia,
se destaco un oObito fetal manejado con cesarea,
tres meses previos a este evento urgente.

En la histopatologia del ectépico se documentd
un tumor trofoblastico sin vellosidad corial
(figura 1A), junto con nidos solidos de células de
citotrofoblasto, sincitiotrofoblasto y trofoblasto
con atipia marcada y mitosis atipicas (figura 1B),
el cual posteriormente fue reportado como
coriocarcinoma. Adicionalmente, se realizaron
estudios de extension: una tomografia de craneo,
en la cual no se evidenciaron lesiones metastasicas;
una tomografia de térax, donde se reportaron
metastasis pulmonares multiples, y una tomografia
abdominopélvica, donde se observaron masas
pélvicas bilaterales. La paciente fue diagnosticada
con NTG, estadio Ill, de alto riesgo.

Figura 1. Histopatologia del ectépico. A. Imagen de tumor trofoblastico sin vellosidad corial, donde se observan
células del trofoblasto atipicas y con ausencia de vellosidades. B. Nidos solidos de células de citotrofoblasto,
sincitiotrofoblasto y trofoblasto con atipia marcada y mitosis atipicas

Se inici6 tratamiento de poliquimioterapia
con esquema EMA-CO (etopdsido, metotrexato,
actinomicina D, ciclofosfamida y vincristina) y se
requirieron cuatro ciclos para la negativizacion de los
niveles de B-hCG, llegando a un valor de 7,2 mUl/ml.

Discusion

Sobre esta patologia, se encontrd un reporte de caso
de una paciente que ingreso al Servicio de Obstetricia
y Ginecologia del Hospital Universitario Miguel
Servet, en Zaragoza, Espaina, que acudio6 al servicio
de urgencias por hemorragia vaginal mayor a una
menstruacion y con dolor leve en el hipogastrio;
la paciente también presentd antecedente de

104

parto de hace dos meses, a las 39,6 semanas por
vacuoextraccion, debido a una detencion en el
periodo expulsivo; y se documenté una B-hCG
de niveles elevados (212000 mUl/ml), por lo que
comenzo tratamiento de poliquimioterapia con
esquema EMA-CO. Adiferencia del presente reporte,
en ese caso fueron necesarios seis ciclos de adminis-
tracion para la negativizacion (<1,2 mUl/ml) (15).

En otro reporte, del Servicio de Oncologia Mé-
dica del Hospital Universitario de La Ribera,
en Alzira, Espafa, se presentd el caso de una
paciente G3P2A1 (tres gestaciones, dos partos y
unaborto), sinantecedentesdeinterés, que consulto
por metrorragia de tres meses de evolucion y fe-
bricula, y donde la B-hCG fue de 393906 muUl/ml.



Aligual que en el presente reporte, a esta paciente
se le realizé una tomografia computarizada toraco-
abdomino-pélvica que revelé neoplasia endometrial
localmente confinada al Gtero y también presento
metastasis pulmonar, clasificandose asien estadio lll.
En ese caso, a la paciente se le realizé una histerec-
tomia total con salpingooforectomia bilateral vy,
tras la intervencion quirurgica, la B-hCG descendio
a 25205 mUl/ml, posteriormente, se inicid trata-
miento con poliquimioterapia en esquema EMA-CO
por cinco ciclos, donde después del primer ciclo
de quimioterapia, la concentracion sérica (CS) de
B-hCG disminuyd a 7879 mUl/mly luego del segundo
ciclo ya estaba por debajo de 2 mUI/ml (6).

Al tener en cuenta los casos reportados, se observo
una similitud en los niveles elevados de B-hCG,
la metastasis pulmonar y el tratamiento con
poliquimioterapia utilizando el esquema EMA-CO.

Por otra parte, el tratamiento de la NTG es la
quimioterapia y la eleccion del régimen se hace
teniendo en cuenta el estadio y la clasificacion
pronostica de la NTG, la cual, segln la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO),
se clasifica en IV estadios de acuerdo con el
compromiso del 6rgano; ademas, la clasificacion
pronostica considera la edad, el tamano del tumor
y la fraccion de B-hCG, entre otros criterios,
teniendo cada uno de ellos una puntuacion de 0 a 4,
y cuando el puntaje total es mayor a 6, se cataloga
como de alto riesgo (21).

Se debe tener en cuenta que el tratamiento de
primera linea para coriocarcinoma de bajo riesgo
es la quimioterapia con metotrexato. Para tratar el
alto riesgo de NTG (estadios II-lll, de acuerdo con la
puntuacion FIGO 27 y estadio 1V), que esta asociado
a una mayor resistencia a la quimioterapia con un
solo agente, se le anaden los regimenes de una
quimioterapia multifarmacologica, donde los mas
utilizados son EMAy CO. Este esquema (EMA-CO) abarca
dos semanas, comenzando los primeros dos dias con
EMA (etoposido, metotrexato y actinomicina D),
seguidos de cinco dias de descanso y continuando,
el dia 8, con CO (ciclofosfamida y vincristina), para
luego tener seis dias de descanso del tratamiento,
alternando los regimenes a criterio médico; asi,
se puede lograr una tasa de supervivencia de
aproximadamente el 90%, con o sin cirugia adyuvante,
para eliminar la enfermedad persistente o prescindir
de la radioterapia para las metastasis cerebrales
(21-22).
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En el tratamiento, es necesario continuar la
quimioterapia hasta que la B-hCG se encuentre
negativa. En el transcurso de esta fase hay que
monitorizar la respuesta con determinaciones
seriadas de la B-hCG y una vez que los niveles de
B-hCG han vuelto a la normalidad, la consolidacion
con dos o tres ciclos adicionales de quimioterapia
reduciran la probabilidad de recurrencia, donde la
tasa global de remision completa suele ser cercana
al 100% (21).

Se estima que alrededor del 90% de los pacientes
de alto riesgo que reciben tratamiento inicial
con EMA-CO vy, en caso de ser necesario, con un
régimen de rescate con platino y etopdsido, logran
sobrevivir. Asi, EMA-CO representa la quimioterapia
de primera linea mas cominmente empleada para
la ETG de alto riesgo, reconocida por su 6ptimo
equilibrio entre eficacia y toxicidad (23).

Estudios previos han reportado tasas de remision
completa con la quimioterapia de primera linea
(EMA-CO) en pacientes con ETG de alto riesgo,
oscilando entre el 62%y el 94% (24). Ademas, se han
observado tasas de supervivencia global que varian
entre el 71% y el 100%, después de un seguimiento
medio de 12 a 72 meses. En condiciones similares,
en China, la tasa de remisién completa con EMA-CO
se situo entre el 77,8% y el 82,7%, con una tasa de
supervivencia global del 87,0%, tras un periodo
de seguimiento promedio de 56 meses (24).

Los efectos secundarios principales asociados con
el tratamiento EMA-CO comprenden: toxicidad
hematoldgica, reacciones gastrointestinales y alopecia
reversible (24). Segln datos procedentes de Turquia
y Reino Unido, se observo que entre el 9,1% y el 15,0%
de los pacientes tratados con EMA-CO desarrollaron
neutropenia de grado 4; ademas, la toxicidad
hematologica se destacdé como la reaccion adversa
mas prevalente en ambos grupos analizados en ese
estudio (24).

En otra investigacion, también se informaron los
efectos secundarios no hematologicos que incluyeron:
infecciones de grados 3 y 4, estomatitis de grados
2 y 3, mucositis de grado 2, neuropatia periférica de
grados 2 y 3, nauseas de grados 1y 2, vomitos de grado 2,
asi como constipacion y diarrea de grado 1 (25).

El coriocarcinoma es una patologia infrecuente
y agresiva, que en la mayoria de los casos se ha
documentado en pacientes con antecedentes de
embarazos ectépicos y enfermedad molar. Este es
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potencialmente fatal y, en ocasiones, como el caso
que se presenta, se ha asociado con complicaciones
hemorragicas propias de la enfermedad que
requieren tratamientos urgentes. Para disminuir
la mortalidad en estos casos, se requiere de una
sospecha clinica, un pronto tratamiento de las
complicaciones de la enfermedad, un manejo
multidisciplinario asociado a poliquimioterapia
y un seguimiento estricto de la respuesta clinica y
serologica de la paciente. A pesar de la agresividad
de la enfermedad y el componente metastasico
temprano, en la mayoria de los casos ha existido
una resolucion positiva con tasas elevadas de
curacion, como el caso presentado.

Se espera que este reporte de caso contribuya
a aumentar la informacion disponible sobre las
caracteristicas propias de esta enfermedad, ademas
de facilitar datos recientes de una patologia poco
frecuente y que motiven la sospecha clinica de
la misma por parte de la poblacion médica, para
favorecer los desenlaces positivos en las pacientes.
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