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Resultado positivo de gonadotropina coriéonica humana.

Consideraciones diagnésticas
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El resultado positivo de la fraccién § de la gonadotropina coriénica
humana ($-hCG) en mujeres sanas en edad fértil habitualmente
indica embarazo. Sin embargo, ese resultado puede asociarse tam-
bién con diversas afecciones que todos los ginecélogos debemos
conocer. Se comunica el caso de una mujer de 41 afos de edad,
con concentracion de B-hCG elevada en ausencia de embarazo,
que resulté ser el primer signo de cancer de pulmon.

Palabras clave: diagndstico, gonadotropina coriénica humana,
neoplasias.

Positive serum B-human chorionic gonadotropin (f-HCG) in
reproductive-age women generally indicates a pregnancy in healthy
women. Nevertheless, this result can also be associated to other
different etiologies that every gynecologist must know. A case report
of a 41-year-old woman who had an elevated $-HCG serum level
without pregnancy is presented, which turned out to be the first
sign of lung cancer.
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Le résultat positif de la fraction p-chorionique gonadotrophine
(B-hCG) chez les femmes en &ge de procréer généralement indique
la grossesse chez les femmes en bonne santé. Cependant, ce
résultat peut étre également associé a divers troubles que tous
les gynécologues doivent connaitre. Il est rapporté le cas d'une
femme de 41 ans avec concentration de $-hCG élevée en I'absence
de grossesse, qui s’est avéré étre le premier signe de cancer du
poumon.

Mots clés: diagnostic, gonadotrophine chorionique, néoplasmes.

O resultado positivo da fragdo f-humanos gonadotrofina coridnica
(B-hCG) em mulheres em idade fértil geralmente indica gravidez em
mulheres saudaveis. No entanto, este resultado também pode ser
associado a varias condi¢des que todos os ginecologistas devem
saber. E relatado o caso de uma mulher de 41 anos de idade com
concentragéo de B-hCG elevada na auséncia de gravidez, o que
acabou por ser o primeiro sinal de cancer de pulméao.

Palavras-chave: diagnéstico, gonadotrofina coridnica, neoplasias.

a gonadotropina coriénica humana (hCG) es una
glucoproteina producida por células trofoblasticas
a concentraciones muy elevadas. Durante el em-
barazo, la concentracion sérica de esta hormona se eleva
rapidamente hasta llegar a un pico maximo a las siete a diez
semanas de embarazo.' A pesar de la naturaleza sumamente
especifica de los analisis de hCG, la posibilidad de que
una paciente tenga valores elevados de hCG en ausencia
de embarazo es potencialmente posible (1 por cada 1,000
a 10,000 mujeres).” Este hallazgo puede causar confusion
en la interpretacion diagndstica e, incluso, ocasionalmente
implica tratamientos médicos e intervenciones quirrgicas
innecesarios.?
Se comunica el caso de una paciente de 41 afios de
edad que acudi6 a nuestro servicio por cansancio, nauseas
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y distension abdominal con prueba de embarazo en orina
positiva después de un afio y medio de amenorrea.

Paciente de 41 afios de edad con antecedente de dos emba-
razos (aborto espontaneo y cesarea por riesgo de pérdida
de bienestar fetal). Refirié ser hipertensa en tratamiento
con atenolol, haber sido intervenida quirirgicamente por
aneurisma cerebral, colesteatoma en el oido izquierdo,
legrado obstétrico y miomectomia. No refiri6 alergias
medicamentosas. La paciente tenia habito tabaquico de
un paquete de cigarrillos al dia.

Seis meses antes su ginecologo habitual le diagnosticod
menopausia precoz por amenorrea de un afio de duracion
y analisis hormonal compatible con ese cuadro (FSH >
69 mU/mL y 17-B-estradiol no detectable).

La paciente acudio al servicio de Obstetricia y Gine-
cologia del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa,
de Zaragoza, Espaiia, remitida por su médico de atencion
primaria, después del resultado positivo en la prueba de
embarazo en orina realizada por sintomas de astenia,
nausea y distension abdominal.

La exploracion ginecologica de la paciente fue compati-
ble con lanormalidad. La ecografia transvaginal evidencio
el utero en anteflexion con tamafio de 7 x 5 x 4 cm con
linea endometrial menor de 1 mm, homogénea. Ambos
anexos se visualizaban normales. No se encontroé liquido
libre en el fondo de saco de Douglas (Figura 1).

Con el antecedente de menopausia precoz y los hallaz-
gos inespecificos en la exploracion fisica y en la ecografia
ginecologica de la paciente, al principio se valord la
posibilidad de un falso positivo de la primera prueba de
embarazo. Por ello, la prueba de embarazo en orina se
repitid con caracter urgente y reiter6 el resultado positivo.

Debido a que no se identifico6 embarazo intrauterino
o extrauterino, se establecidé un protocolo de estudio
con determinacion séricas de B-hCG cuantificada en dos
dias alternos y ecografia posterior. La cuantificacion de
la hormona permitié comprobar el incremento de 1,580
a 2,041 mUI/mL con diferencia de 48 horas. Asimismo,
la ecografia transvaginal de control mostro estabilidad
en los hallazgos ecograficos descritos en la primera
ecografia.

Ante la discordancia de los datos clinicos, como el
antecedente de menopausia precoz, el incremento objetivo
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Figura 1. Imagen ecografica donde se observa al endometrio
lineal y atrdéfico.

de B-hCG sérica cuantificada y la exploracion ultrasono-
grafica cuyas caracteristicas eran tipicas de una situacion
de menopausia y en la que no se objetivo ningun indicio
ecografico de embarazo intra ni extrauterino, se sospecho
la produccion de B-hCG de origen no gestacional.

Por ello, se realizd una nueva anamnesis, pero desde
un punto de vista no estrictamente ginecologico, sino ge-
neral. La paciente no refirié ningtn otro dato clinico. Se
descartd padecimiento digestivo porque un mes antes se
habia realizado una colonoscopia con resultado de colitis
linfocitaria inespecifica.

A fin de descartar otras posibles causas de la produccion
de B-hCG se tomo una radiografia de torax que mostrd
un nodulo pulmonar de 25 mm en el 16bulo superior del
pulmoén derecho. Se compar6 con otra radiografia de to-
rax realizada a la paciente un aflo antes y se comprobo la
ausencia del nodulo en la prueba complementaria anterior
(Figura 2).

Nuestro servicio contact6 con el de Neumologia, al que
ingreso la paciente para completar el estudio del nodulo
pulmonar. En la TAC toracico-abdominal de urgencia se
observé un nédulo pulmonar de 25 mm en el 16bulo su-
perior del pulmén derecho que contactaba con la pleura
visceral. Medialmente y en posicion anterior se apreciaba
otro noédulo de 16 mm con caracteristicas similares al
anterior y en el mismo segmento. También se observaron
adenopatias mediastinicas externas ganglionares en 2R y
4R, y una pequeila adenopatia en 11R. No se apreciaron
derrame pleural ni otras imagenes que sugirieran lesiones
a distancia (Figura 3).

GINEcoLOoGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Figura 2. Radiografia de térax que muestra un nédulo pulmonar
derecho.

Figura 3. Corte tomografico que muestra dos nédulos pulmonares.

Se hizo una puncién aspirativa transtoracica del
ndédulo pulmonar del 16bulo superior derecho con resul-
tado anatomopatologico de carcinoma poco diferenciado,
probablemente de célula grande. Luego se realizd una
ecobroncoscopia con anestesia profunda para completar
el estudio del nddulo. En esta prueba complementaria se
detectaron adenopatias en 2R (21.8 x 13.7 mm), 4R (15.5
x 7.1 mm), 7R (14 x 9.4 mm) y 10R (11.6 x 9.6 mm). La
puncion transbronquial en 4R y 7R tuvo como resultado
carcinoma escamoso poco diferenciado.

La TAC con emision de positrones confirmé un no-
dulo pulmonar sugerente de malignidad con valor de
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captacion estandar maximo de 5.1. También informd
la existencia de enfermedad ganglionar con actividad
en 4R, con valor de captacion estandar méximo de 2.6
y broncopulmonar derecha con valor de captacion es-
tandar maximo de 3.2. No habia evidencia de imagenes
metastasicas a distancia.

Se establecio el diagnoéstico definitivo de carcinoma
escamoso de pulmon estadio IITA. Se planted tratamiento
con quimioterapia neoadyuvante con esquema de cispla-
tino (en dia 1) y gemcitabina (en dias 1 y 8 cada 21 dias
durante tres ciclos) seguido de cirugia.

En la TAC de control durante el tratamiento se conti-
nué visualizando un nédulo en el 16bulo superior derecho
con diametro axial maximo de 61 mm en contacto con la
pleura visceral. Por tanto, se apreci6 un franco aumento de
la masa respecto al estudio anterior, pese al tratamiento.
Las adenopatias 2R, 4R y 11R también aumentaron de
tamafio respecto al estudio previo. Asimismo, aparecio
otro nddulo de 4 mm en el segmento apical del nodulo en
el 16bulo superior derecho.

Debido a la progresion radioldgica del proceso neo-
plasico se descarto la intervencion quirdrgica y se decidio
iniciar tratamiento con quimioterapia de segunda linea
(carboplatino en dia 1 y vinorelbina en dias 1 y 8 cada
21 dias durante tres ciclos) y radioterapia toracica radical
concomitante.

Después de finalizar el tratamiento de segunda linea,
la paciente ingreso a nuestro centro por disnea de reposo
de varios dias de evolucion, con ortopnea y dolor costal,
la radiografia de térax mostré derrame pleural masivo
derecho. Con la toracocentesis evacuadora se obtuvieron
2.5 L de liquido serohematico y posteriormente se rea-
liz6é pleurodesis quimica. La TAC de control mostrd la
neoplasia de pulmoén conocida e intensa afectacion me-
diastinica junto con extensa afectacion pleural derecha y
metastasis pulmonares contralaterales. Durante el ingreso,
la paciente comenz6 con un sindrome febril sin respuesta
a los antibidticos y aumento el débito de la toracostomia
de drenaje. Finalmente, a pesar del tratamiento de soporte
y de las medidas adoptadas, la paciente fallecio a los seis
meses del diagndstico.

La hCG es una hormona glucoproteica producida por te-
jidos trofoblasticos placentarios a altas concentraciones.
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Esta hormona se forma por las subunidades a y . La
subunidad o es similar a la subunidad o de la hormona
estimulante del tiroides (TSH) y de las hormonas gona-
dotropas: hormona foliculo estimulante (FSH) y hormona
luteinizante (LH). Las diferencias en la actividad biologica
y en la inmunoespecificidad de estas hormonas dependen
completamente de la subunidad (.

Durante el embarazo, la hCG se secreta por las células
trofoblasticas a la circulaciéon sanguinea como un dimero
integro. Aunque la hCG circula predominantemente como
tal, pueden medirse subunidades libres oy  en la circu-
lacion.? También pueden encontrarse distintas formas de
hCG en sangre o en orina debido a la degradacion de la
hormona.

La determinacién de hCG se utiliza principalmente
para la deteccion y valoracion del embarazo y de los
trastornos relacionados con éste. Asimismo, es un mar-
cador extremadamente sensible y especifico de tumores
trofoblasticos de origen placentario y de origen de células
germinales. A pesar de la naturaleza sumamente especifica
de los analisis de hCG, siempre existe el riesgo potencial
de valores elevados de hCG en ausencia de embarazo, lo
que puede causar gran confusion en la interpretacion de
los resultados positivos.

Histoéricamente se ha asumido que las concentraciones
elevadas de hCG en ausencia de embarazo conllevan la
sospecha clinica de enfermedad trofoblastica gestacional.
Sin embargo, otras afecciones clinicas que pueden causar
ese aumento hormonal deben tenerse en cuenta cuando se
realiza la valoracion etioldgica de pacientes no gestantes
con valores elevados de hCG. A continuacion se describen
las distintas causas posibles de un resultado sérico positivo
de hCG en ausencia de embarazo.

En algunos centros para pérdida de peso de todo el mun-
do se ha descrito la administracion de hCG por via oral o
intramuscular a fin de aumentar la pérdida de peso,* aunque
la FDA no ha aprobado esta indicacion. De esta manera, la
administracion exdgena de hCG produce resultados séricos
positivos de hCG. En el diagndstico diferencial, esta causa
es facilmente detectable con la anamnesis cuidadosa y la
repeticion de los analisis sin que la paciente se haya vuelto
a administrar hCG, teniendo en cuenta que la vida media
de la hCG es de aproximadamente 24 horas.?

En la actualidad se desconoce la frecuencia real del
cuadro clinico conocido como hCG fantasma o falso po-
sitivo de hCG.’> Sin embargo, su efecto se ha reconocido
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en los ultimos afios, porque algunas pacientes con esta
afeccion clinica han recibido tratamientos innecesarios
(quirurgicos o quimioterapicos) en ausencia de embara-
zo. En realidad, la causa de este cuadro son anticuerpos
heterdfilos que se hallan en 3 a 4% de los individuos
sanos y que interfieren en la determinacién hormonal de
hCG en sangre.® Se han establecido dos criterios para
identificar resultados falsos positivos de hCG, como el
hallazgo de inmunorreactividad de hCG en una muestra
de sangre sin que se detecte hCG o fragmento de hCG
(subunidad B) en orina del mismo paciente. La razon es
que los anticuerpos heteréfilos no se excretan a la orina
debido a su tamafio molecular.’

En tercer lugar, en 1987 se describid la existencia de
hCG de origen hipofisario, porque se demostro la secre-
cion de hCG en sangre de hombres y mujeres no gestantes
de modo pulsatil y paralelamente a la secrecion de LH.?
En estos individuos la secrecion de hCG se estimula por
GnRH y se inhibe con tratamientos con estrogenos y
gestagenos.®® Para confirmar esta teoria de la produccion
hipofisaria de hCG, ademas de la identificacién de célu-
las de la hipofisis anterior que secretan hCG,!? distintos
estudios demostraron clinicamente que la secrecion de
hCG responde a la GnRH. De este modo, se estudiaron
las concentraciones séricas de hCG en mujeres preme-
nopausicas, perimenopausicas y posmenopausicas y se
encontro que, conforme la mujer tiene mas edad y llega
a la menopausia, las concentraciones basales de hCG
aumentan.'' Se sugiri6 que el punto de corte adecuado
para determinar un valor de hCG negativo en mujeres
premenopausicas seria 5 UI/L y en posmenopausicas
14 UI/L, lo que refleja las concentraciones bajas, pero
aumentadas de hCG de origen hipofisario.

Entre las causas trofoblasticas de un resultado positivo
de hCG se incluyen: la enfermedad trofoblastica gesta-
cional, la neoplasia trofoblastica gestacional y el tumor
trofoblastico del lecho placentario. Estas enfermedades
producen hCG vy el control terapéutico se basa en la de-
terminacion periodica de hCG sérica. Ademas, debido a
que la condicion de malignidad trofoblastica suele tener un
mal prondstico, debe establecerse el diagndstico ajustado
de la causa de concentraciones de hCG permanentemente
elevadas en mujeres no embarazadas.

Por ultimo, se ha asumido el papel de la hCG como
marcador tumoral de neoplasias no trofoblasticas. La
secrecion de hCG se relaciona con canceres de distinto
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origen, como tumores de células germinales, de testiculo,
de vejiga, uterino, de higado, de pancreas, de estomago,
entre otros.'? La secrecion de hCG puede detectarse
incluso en 15% de los casos de cancer de pulmén. Sin
embargo, existe un pequeflo nimero de casos publicados
de la secrecion ectopica de hCG con sintomas clinicos
evidentes.!*

Cuando el diagnostico y el tratamiento dependen tan
fuertemente de un analisis de laboratorio, es nuestra
responsabilidad interpretar cuidadosamente todas las
pruebas complementarias. La relacion entre la medicina
de laboratorio y la medicina clinica asistencial en ocasio-
nes es dificil y puede conllevar decisiones diagnosticas y
terapéuticas complejas.

La especializacion dentro del campo de la Obstetricia y
la Ginecologia hace que, en ocasiones, perdamos de vista
una perspectiva mas general de la medicina. Por tanto, un
resultado positivo en un andlisis de hCG siempre debe con-
siderarse desde una perspectiva diferente a la meramente
ginecologica si no existe coherencia entre los datos clinicos
y los resultados de laboratorio. En el caso presentado el
diagnéstico de la afeccion que producia positividad en los
analisis de hCG se realiz6 con rapidez porque se reflexiond
adecuadamente sobre los datos clinicos, exploratorios y
de pruebas complementarias.

Finalmente, es recomendable conocer las distintas cau-
sas del incremento de hCG en ausencia de embarazo y el
diagnostico diferencial entre éstas. Esto permite al clinico
diagnosticar rapidamente a estas pacientes y prevenir
tratamientos potencialmente peligrosos y ocasionalmente
innecesarios.
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