CASO CLINICO

Médico  Asistente, Departamento
de Obstetricia y Ginecologia, Lehigh
Valley Health Network, Allentown,
Pennsylvania, USA

Fellow en Medicina Materno Fetal,
Departamento de  Obstetricia vy
Ginecologia, Health Science Center, The
University of Texas, Houston, Texas, USA

Conflicto de interés : Nada que declarar

Divulgacion financiera: Este caso clinico se
realizd con recursos propios de los autores.

Recibido: 4 noviembre 2020

Aceptado: 13 febrero 2021

Publicacion en linea:

Correspondencia:

Guillermo Antonio De La Vega

9 143 Nursery Street, Suite 202,
Fogelsville, PA 18051

B +1(856)397-5536

= guillermo_a.delavega@lvhn.org

Citar como: De La Vega GA, Martino M.
Enfermedad trofoblastica gestacional em el
posparto tardio. Rev Peru Ginecol Obstet.
2021;67(2). DOI: https://doi.org/10.31403/rpgo.
V672327

Enfermedad trofoblastica gestacional
en el posparto tardio
Gestational trophoblastic disease in the
late postpartum period

Guillermo Antonio De La Vega?!, Martin Martino', Emma Jean Qureshey?

DOI: https://doi.org/10.31403/rpgov67i2327

RESUMEN

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) es un término utilizado para un grupo
de tumores relacionados con el embarazo que surgen de la proliferacién defectuosa
del tejido trofoblastico. Su incidencia después de un embarazo a término no es
frecuente, siendo diagnosticada en la mayoria de los casos de forma incidental,
por sintomas de metdastasis. Presentamos un caso de ETG que ocurrié 9 semanas
después de un parto vaginal a término. El nivel sérico de gonadotropina coriénica
humana beta (hCG-B) fue de 38 084 mUI/mL y una tomografia de térax mostré
multiples nédulos pulmonares. La paciente recibié actinomicina D durante 3 ciclos.
La hCG-B se normalizé después del tercer ciclo y la paciente permaneci6 libre de
enfermedad durante 12 meses después del diagnéstico. Se describe la presentacién
clinica y los desafios en el diagnéstico de ETG en el periodo posparto tardio.
Palabras clave. Hemorragia posparto, Neoplasias trofoblasticas.

ABSTRACT

Gestational trophoblastic disease (GTD) is a term used for a group of pregnancy-
related tumorsarising from defective proliferation of trophoblastictissue. Itsincidence
after term pregnancy is infrequent, being diagnosed in most cases incidentally, due
to symptoms of metastasis. We present a case of GTD that occurred 9 weeks after
a vaginal delivery at term. The serum beta-human chorionic gonadotropin (3-hCG)
level was 38 084 mIU/mL and a chest CT scan showed multiple pulmonary nodules.
The patient received actinomycin D for 3 cycles. The B-hCG normalized after the
third cycle and the patient remained disease-free for 12 months after diagnosis. The
clinical presentation and challenges in diagnosing GTD in the late postpartum period
are described.
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INTRODUCCION

Las enfermedades trofoblasticas gestacionales (ETG) engloban un con-
junto de patologias que surgen de la proliferacién anormal del trofo-
blasto. Esta categoria incluye lesiones no neoplasicas y neoplasicas. Se
clasifica las ETG benignas en nddulos del sitio placentario y molas hida-
tidiformes parciales y completas. Las lesiones neoplasicas o enferme-
dad trofoblastica neoplasica (ETN) tienen el potencial de invasion tumo-
ral local y pueden generar metastasis a distancia e incluyen a las molas
hidatidiformes invasivas y metastasicas, el tumor trofoblastico del sitio
placentario, el tumor trofoblastico epitelioide y el coriocarcinoma®.

La mola hidatidiforme es la forma mas comun de ETG y representa el
80% de los casos. Se ha observado mola hidatidiforme en 1 de cada 600
abortos espontaneosy en 1 de cada 1 200 embarazos.

Las molas hidatidiformes se dividen en molas hidatidiformes completas
y parciales. En las molas completas no se observa desarrollo fetal, vasos
sanguineos o globulos rojos. Las molas completas casi siempre tienen
un complemento cromosémico totalmente derivado del genoma pater-
no. El cariotipo 46 XX es el mas comun y representa la reduplicacion del
genoma haploide del espermay la exclusién del complemento cromo-
sémico materno. 5 a 10% de las molas completas tienen un cromosoma
Y consistente con fertilizacion dispérmica, que causa el 10 a 20% de las
molas completas®.
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Las molas parciales suelen tener trisomia com-
pleta derivada de dos sets de cromosomas ha-
ploides paternos y uno materno. La mayoria
tienen un cariotipo 69,XXX 0 69,XXY derivado de
un évulo haploide con reduplicacion del set ha-
ploide paterno de un solo espermatozoide o de
fertilizacion dispérmica.

La progresion a mola hidatidiforme maligna au-
menta después de una mola completa, pero solo
aumenta ligeramente después de una mola par-
cial. Las probabilidades de esta progresion son
del 15% al 20%, y menos del 5% para las molas
hidatidiformes completas y parciales, respecti-
vamente3),

El coriocarcinoma es un tumor epitelial alta-
mente maligno y extremadamente raro que
comprende trofoblasto intermedio neoplasico,
citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto sin vellosida-
des coridnicas con necrosis central, que puede
surgir de cualquier tipo de tejido trofoblastico
(embarazo molar, aborto, embarazo ectdpico y
embarazo intrauterino pretérmino o a término).
La incidencia de coriocarcinoma es alrededor de
1 en cada 50 000 a 1 en cada 160 000 luego de
partos a término®,

El coriocarcinoma intraplacentario no es comun
y representa alrededor del 0.03% de la ETG. Por
lo general, se encuentra en el examen de pla-
centas del tercer trimestre. Histolégicamente,
hay una marcada proliferacién de trofoblasto al-
rededor de un grupo de vellosidades coridnicas,
mientras que el resto de la placenta es normal.
El coriocarcinoma intraplacentario es muy im-
portante de reconocer e informar, ya que puede
haber enfermedad metastasica tanto en las ma-
dres como en sus neonatos*.

El diagnostico de coriocarcinoma a menudo se
retrasa después de un embarazo no molar, lo
gue puede resultar en en un desenlace fatal. El
coriocarcinoma es el tipo histolégico mas agresi-
vo de las ETG y se caracteriza por invasién vas-
cular temprana y metastasis a distancia. Sin em-
bargo, si el coriocarcinoma es diagnosticado y
tratado a tiempo y de manera adecuada, la tasa
de curacion alcanza el 87,5%%.

Es importante mencionar que el puerperio es

el periodo posterior al parto durante el cual los
cambios anatomicos y fisioldégicos maternos

2 Rev Peru Ginecol Obstet. 2021;67(2)

inducidos por el embarazo regresan al estado
pregestacional. Su duracidn es inexacta, pero se
considera entre 4 y 6 semanas®. En el periodo
posparto se distingue tres fases. El periodo ini-
cial comprende las primeras 6 a 12 horas pos-
parto. La segunda fase es el periodo posparto
subagudo que dura de 2 a 6 semanas. La tercera
fase es el periodo posparto tardio, que puede
durar hasta 6 meses. Los cambios durante esta
fase son extremadamente graduales y la patolo-
gia esrara.

Presentamos un caso de coriocarcinoma con
metastasis pulmonares en una mujer de 31
afios, en el periodo posparto tardio.

PRESENTACION DEL CASO

Una mujer de 31 afios gesta 1 para 1001 fue
evaluada en el consultorio tras padecer sangra-
do vaginal moderado 9 semanas después de
un parto vaginal a término. El trabajo de parto
se complicé por hipertension gestacional y co-
rioamnionitis. La paciente lactaba y no presen-
taba dolor, fiebre, nauseas o vémitos. Sus signos
vitales estaban normales y la exploracién car-
diorespiratoria fue normal. El abdomen estaba
blando y sin rigidez. En el examen ginecoldgico,
el Utero era de tamafio normal y durante el exa-
men con espéculo se observd sangrado vaginal
de color rojo brillante moderado. La ecografia
transvaginal (ETV) mostr6 un Utero y ovarios de
tamafio normal, con la linea endometrial de 6,5
mm y sin evidencia de retencion de productos
de concepcion.

A la paciente se le asigné el diagnostico de su-
binvolucion del sitio placentario con retencién
de coagulos sanguineos. Se discutieron con la
paciente las opciones de tratamiento, incluido
el manejo expectante. La paciente opté por me-
tilergonovina 0,2 mg por via oral 3 veces al dia
durante 2 dias.

La paciente fue vista nuevamente en el con-
sultorio 8 dias después por sangrado vaginal
persistente y una segunda ETV mostr6 un area
ecogénica de 12 x 6 mm en el endometrio. Se la
programo para dilatacion y curetaje (D&C) por
sus sintomas y hallazgos de la ecografia, pero la
paciente se presento al departamento de emer-
gencias cuatro dias después para evaluacion de
dolor abdominal y sangrado vaginal persistente.
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El examen fisico en el servicio de urgencias fue
notable por dolor a la palpacion en el cuadrante
superior derecho, con signo de Murphy positivo.
La ecografia de vias biliares mostrd colecistitis
asociada a colelitiasis.

A su ingreso, la hCG- fue 38 084 mUI/mL, he-
moglobina 12,2 g/dL, aspartato aminotransfera-
sa (AST) 22 U/L, alanina aminotransferasa (ALT)
43 U/Ly glucosa sérica 99 mg/dL. La paciente fue
sometida a colecistectomia laparoscopica por el
equipo de cirugia. Se consulté al servicio de gi-
necologia en el primer dia posoperatorio para
evaluar el sangrado vaginal posparto tardio en
asociacion con una hCG-3 inadecuadamente ele-
vada.

El examen ginecoldgico reveld una vulva y vagi-
na normales y un Utero anteverso no doloroso
de 8 a 10 cm de tamafio. El cuello uterino estaba
cerrado y con sangrado minimo. La ETV mostré
una linea endometrial normal, sin evidencia de
masas anexiales o embarazo intrauterino. Se
ordend examen de hormona estimulante de la
tiroides y radiografia de térax, debido a la sos-
pecha de ETG, y se obtuvo consentimiento infor-
mado para dilatacion y curetaje bajo guia eco-
grafica.

La hormona estimulante de la tiroides estaba
suprimida a 0,28 uUl/mL y la radiografia de té-
rax mostré nodulacién de 1 ¢cm de diametro en
el I6bulo superior izquierdo. La paciente fue eva-
luada con tomografia computarizada de térax,
que mostré numerosos nédulos pulmonares bi-
laterales (figuras 1y 2). La resonancia magnética
cerebral no mostré anomalias. La paciente fue
sometida a D&C sin complicaciones y la muestra
de endometrio reveld fragmentos de tejido endo-
metrial benigno con efecto de progesteronay re-
accion de Arias Stella, sin evidencia de vellosida-
des coriodnicas, tejido trofoblastico o malignidad.

La hCG-B fue 49 936 mUI/mL en el tercer dia
posoperatorio. Debido al aumento persistente
de la hCG-By la presencia de metastasis pulmo-
nares, la enfermedad fue clasificada segun los
criterios de la OMS 2000. El diagnostico de ETG
de riesgo bajo en estadio Ill de la FIGO se reali-
z6 en base a una puntuacién de 6 (antecedente
de embarazo a término, hCG-f3 sérica de 49 936
muUIl/mL antes del tratamiento y numero de me-
tastasis). La paciente fue trasladada al servicio

FIGURE 1. THERE IS A 7.6 MM ROUNDED NODULE PERIPHERALLY IN THE
ANTERIOR RIGHT APEX WITHOUT PLEURAL CONTACT.

FIGURE 2. 1.3 X 1.8 CM WEDGE-SHAPED LESION IN THE RIGHT LOWER LOBE
EXTENDING TO THE POSTERIOR PLEURAL SURFACE

de ginecologia y oncologiay se le aconsejo sobre
sus opciones de tratamiento. La paciente optd
por quimioterapia de agente Unico con actinomi-
cina D cada dos semanas durante 3 ciclos, hasta
obtener hCG-[3 negativa, seguida de un ciclo adi-
cional de actinomicina D.

Como método anticonceptivo, la paciente optd
por un dispositivo intrauterino de levonorgestrel
y se lerecomendo evitar el embarazo durante 12
meses. El tercer ciclo de actinomicina D comen-
z6 2 meses después de su ingreso en el servicio
de urgencias. La hCG-[3 permanecio negativa du-
rante 12 meses y una tomografia computarizada
de térax no mostro evidencia de enfermedad re-
sidual o recurrente (figura 3).
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F1GURE 3. ABSENCE OF PULMONARY LESIONS OR NODULES.

DiscusioN

En el periodo posparto, el coriocarcinoma se
diagnostica con mayor frecuencia en base a sin-
tomas secundarios de lesiones metastasicas,
como hemorragia posparto tardia, hemorragia
abdominal, pulmonar o cerebral, hemoptisis, tos
y déficits neuroldgicos. Las metastasis a menu-
do se desarrollan temprano, generalmente se di-
seminan por la sangre y los sitios mas comunes
son los pulmones y la vagina®.

El principal sintoma de presentacion en nuestra
paciente fue sangrado vaginal intermitente. Se
le prescribié metilergometrinay se le realiz6 una
prueba de embarazo sérica casi 2 semanas des-
pués de su evaluacion clinica inicial.

Este tumor epitelial maligno en el periodo pos-
parto tardio es dificil de diagnosticar clinica-
mente y sus sintomas con frecuencia conducen
a diagnosticos errados, como retencién de pro-
ductos de la concepcidn, subinvolucion del sitio
placentario; aborto espontaneo y embarazo ec-
topico®.

Un estudio comunicd 57 casos de coriocarcino-
ma posparto. De ellos, 52 casos (91,2%) fueron
mal diagnosticados y 15 (28%) fallecieron. El
59,6% de las pacientes fue diagnosticada entre
3y 6 meses después de la atencion del parto (9).

El sangrado vaginal es el sintoma mas comun
del coriocarcinoma diagnosticado después de
un aborto espontaneo o en el periodo posparto
tardio. Las pacientes con metastasis en el siste-
ma nervioso central (SNC) a menudo presentan
signos y sintomas de aumento de la presion in-
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tracraneal, por hemorragia intracerebral, y las
pacientes que desarrollan metastasis pulmo-
nares extensas pueden presentar disnea, tos o
dolor precordial®®.

La subinvolucion del sitio placentario se refiere
al cierre fisiologico retrasado o inadecuado y al
desprendimiento de las arterias espirales super-
ficiales en el sitio de insercién placentaria. La
subinvolucién se puede identificar por los ha-
llazgos histologicos en legrados endometriales
posparto. El diagndstico inicial de subinvolucién
del sitio placentario en esta paciente se basé
Unicamente en sus sintomas y hallazgos eco-
graficos, ya que no se document6 productos de
concepcion retenidos.

Aunque el legrado uterino tiene un papel limi-
tado en la evaluacién de la ETG, se recomendd
este procedimiento, ya que la paciente presen-
td sangrado posparto con hCG-f3 elevada. La fi-
nalidad del procedimiento fue determinar si el
diagnostico era ETG, embarazo de localizacion
desconocida o productos retenidos de la con-
cepcion.

El estadiaje de la ETG es importante para defi-
nir los grupos de buen pronostico, de manera
de dirigir la terapia éptima que produzca la tasa
de curacion mas alta posible mediante la identi-
ficacion de pacientes que probablemente sean
resistentes a la quimioterapia con agente Unico.
Las pacientes se clasifican en diferentes grupos
de prondstico sobre la base del tipo histoldgico,
extension y duracién de la enfermedad, nivel
de hormona gonadotropina coridénica huma-
na, antecedente de embarazo y extensién del
tratamiento previo. Dos sistemas son usados
para clasificar a las pacientes con neoplasia tro-
foblastica gestacional. El sistema de estadiaje
de la Federacidn Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO 2000) es la clasificacién estan-
dar; pero, a las pacientes con ETG también se les
asigna un puntaje modificado del indice de pro-
noéstico de la Organizacion Mundial de la Salud.

El sistema FIGO 2000 no predice el resultado te-
rapéutico final de forma individual. Mientras que
casi todas las pacientes con puntuacion de 0 a 4
se curaran con quimioterapia de agente uUnico,
mas del 50% de las pacientes con puntuacién de 5
a 6 fracasaran en el tratamiento con agente Unico
y necesitaran quimioterapia de combinaciont.
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El tratamiento principal de la enfermedad trofo-
blastica neoplasica (ETN) es la quimioterapia, y
las pacientes diagnosticadas con ETN deben so-
meterse a una evaluacién antes del tratamiento
para determinar un régimen apropiado determi-
nado mediante estadiaje y clasificacion clinica.
La mayoria de las pacientes con ETN de riesgo
bajo (estadios I, Il y lll y una puntuacion de ries-
g0 < 6) se las trata con quimioterapia de agente
Unico con metotrexato (MTX-leucovorina) o acti-
nomicina D. Un estudio del Grupo de Oncologia
Ginecoldgica compar6 metotrexato intramuscu-
lar semanal 30 mg / m2 con actinomicina D in-
travenosa en bolo de 1,25 mg/ m2. Entre las 216
mujeres tratadas en este ensayo, la actinomicina
D en bolo mostro6 una tasa de remisidn primaria
superior en comparacion con el metotrexato se-
manal (70% frente a 53%, p = 0,01). Las tasas de
remision primaria con regimenes de actinomici-
na varian de 69% a 94%. La revisién Cochrane
mas reciente, publicada en 2016 sobre neoplasia
trofoblastica gestacional de riesgo bajo, conclu-
yo que los regimenes de actinomicina D tenian
mas probabilidades de producir remisiones pri-
marias con mayor riesgo de efectos secunda-
rios graves. La evidencia de certeza moderada
indica que la actinomicina D probablemente
tiene mas probabilidades de conducir a la cura-
cion primaria que el metotrexato (RR 0,65; IC del
95%: 0,57 a 0,75; seis ensayos, 577 participantes;
12 = 26%), y es probable que el tratamiento con
metotrexato de primera linea falle cuando se le
compara con el tratamiento con actinomicina D
(RR 3,55; CI del 95%: 1,81 a 6,95; seis ensayos,
577 participantes; 12 = 61%; evidencia de certeza
moderada)?,

La remision de la enfermedad requiere tres va-
lores semanales normales de hCG-3 consecuti-
vos (menos de 5 mUI /mL). Luego, el tratamiento
debe continuarse durante tres ciclos adicionales
para reducir el riesgo de recaida.

La ETN persistente o progresiva se define como
un aumento o una meseta en dos valores con-
secutivos de hCG-f3 durante un intervalo de dos
semanas o la deteccién de nuevas metastasis.
Una vez alcanzada la remision, la hCG- debe
medirse mensualmente hasta que se haya do-
cumentado un afio de niveles séricos negativos.

Se utiliza los regimenes de quimioterapia combi-
nada de multiples farmacos para tratar a pacien-
tes de riesgo alto (estadios II, lll y IV con una pun-

tuacién de riesgo > 6). El régimen mas comun es
etopdsido, MTX-leucovorina y actinomicina, se-
guidos una semana mas tarde por ciclofosfami-
da y vincristina; la tasa de respuesta completa
es de 85% y la tasa de supervivencia general a
5 afios de 75% a 90%. Desafortunadamente, la
dosis acumulada de etoposido se ha asociado
con un mayor riesgo de leucemia. Actualmente,
EMA-CO (etop6sido, metotrexato y actinomicina
D alternando con ciclofosfamida y vincristina)
se usa con mayor frecuencia. Las pacientes con
puntuaciones de riesgo FIGO de 13 0 mas tienen
mayor riesgo de mortalidad cuando se las trata
inicialmente con terapia con agentes multiples.
Estas pacientes pueden desarrollar una res-
puesta tumoral masiva inicial, con sindrome de
lisis tumoral, hemorragia catastrofica de sitios
metastasicos, falla organica multiple, mielosu-
presiény sepsis’.

Aunque el diagndstico de coriocarcinoma se rea-
liz6 3 semanas después del periodo posparto, lo
mas probable es que el coriocarcinoma se haya es-
tablecido antes. Este caso ilustra la importancia de
realizar un diagnostico precoz y preciso de corio-
carcinoma durante el periodo posparto. Llamé la
atencion el hallazgo de hCG-3 de 38 084 mUI/mL,
cuando deberia ser 0 a las 9 semanas posparto.

El examen prudente y metddico en pacientes
con hemorragia vaginal posparto tardia o sinto-
mas tempranos de coriocarcinoma, incluido el
examen de la placenta y la monitorizacion de la
hCG-[ en pacientes con riesgo alto, puede ayu-
dar en el diagnostico precoz y tratamiento eficaz
y mejorar el prondstico del coriocarcinoma pos-
parto.
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