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RESUMEN

El coriocarcinoma gestacional (CG) es una de las neoplasia del trofoblasto gestacional que cuando es diagnosti-
cada oportunamente es curable, incluso si presenta metastasis, pero es muy agresivo y mortal sin tratamiento. El
objetivo del presente estudio es describir las caracteristicas clinicas y anatomopatolégicas diagnosticadas como
coriocarcinoma gestacional en un periodo de 15 afos en el Hospital General de México. Es un estudio retrospec-
tivo, descriptivo y analitico de 22 autopsias. En 9,155 estudios de autopsia se diagnosticaron 22 (0.24%) como
coriocarcinoma gestacional, con una frecuencia de 1.46 casos por afo y edad promedio de 35.8 afios. Todos los
casos fueron precedidos de embarazo: molar (45.45%), aborto (22.73%) o embarazo eutécico (13.64%). Las ma-
nifestaciones clinicas fueron: sangrado transvaginal (54.5%), sintomas respiratorios (27.27%) y sintomas gas-
trointestinales (22.73%). Fueron diagnosticados clinicamente el 31.82%, con diagndstico probable el 31.82% y no
diagnosticados el 36.36%. Los sitios de metastasis fueron: pulmones (81.81%), higado (59.09%) y cerebro
(40.91%). El coriocarcinoma gestacional es una neoplasia mortal y subdiagnosticada, ya que con frecuencia no
es sospechada clinicamente y el diagnodstico definitivo se efectua en el estudio post mortem.
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ABSTRACT

Gestational choriocarcinoma (GC) is one of the gestational trophoblastic diseases, if the diagnose is early it heals,
even with metastasis, but it is very aggressive without treatment. The objective is to describe clinical and patho-
logical features of autopsies with the diagnosis of gestational choriocarcinoma at Mexico’s General Hospital dur-
ing the last fifteen years. It is a retrospective, descriptive and analytic study of 22 autopsies. Of 9155 autopsies
reviewed, 22 were diagnosed as gestational choriocarcinoma (0.24%), with 1.46 cases per year and with an age
average of 35.8 years. Every case was preceded by a pregnancy: molar (45.45%), abortions (22.73%) or eutotic
pregnancy (13.64%). The clinical symptoms were vaginal bleeding (54.5%), respiratory symptoms (27.27%) and
gastrointestinal symptoms (22.73%). The clinical diagnose was made in 31.82%, 31.82% with diagnose of proba-
bility and with no diagnosis in 36.36%. The most frequent sites of metastasis were: lungs (81.81%), liver (69.09%)
and brain (40.91%). Gestational choriocarcinoma is subdiagnosed and it is mortal neoplasm when it is not sus-
pected clinically and the definite diagnosis is made with the post mortem study.
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INTRODUCCION Es una neoplasia poco frecuente, cuya incidencia

varia ampliamente de acuerdo con la regidon geografi-

El coriocarcinoma gestacional (CG) es una neoplasia
maligna originada del trofoblasto gestacional, de gran
agresividad cuando no se trata a tiempo.
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ca. El sudeste de Asia tiene mayor incidencia; en
esa region, uno de cada 500 a 3,000 embarazos se
asocia a coriocarcinoma gestacional; en cambio en
Europa y en Estados Unidos la incidencia es de uno
por cada 30,000 a 40,000 embarazos." En México se
informa una elevada incidencia de embarazo molar
con un caso por 200 embarazos;? por ende, existe un
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promedio de un caso de coriocarcinoma gestacional
por 10,000 embarazos.

La patogenia es atribuida a una alteracién en la re-
gulacion de la invasién de las células del trofoblasto
a la decidua, en la que intervienen células del siste-
ma inmune, es asi que se ha observado una disminu-
cioén de la concentracion de células CD56 vy linfocitos
T8 en relacion a placentas normales.3

Esta neoplasia siempre esta precedida de un em-
barazo, sea molar (50%), aborto (25%), embarazo de
término (20%), embarazo ectdpico, etcétera. En el
caso especifico de la mola hidatiforme, se considera
que el 80% es benigna e involuciona espontanea-
mente; del 15 a 20% es persistente y del 2 al 3% se
transformara en coriocarcinoma.® Otros estudios

Figura 1. Superficie de corte de iitero y anexos. Lesion necrohe-
morrdgica en titero y quistes tecaluteinicos ovdricos.

Figura 2. Superficie de corte de pulmones. Lesiones nodulares
metastdsicas en “bala de caiion”.

mencionan que uno de cada 40 embarazos molares
presentara transformacidn hacia coriocarcinoma.'4%

La edad promedio de presentacion es a los 29 afos;
es mas frecuente en la raza negra con una relacién de
1.8 a 2.1 en relacién con mujeres de raza blanca o de
otras razas; esto atribuido a condiciones socioecono-
micas."*+88 E| predominio en la raza negra es curioso
debido a que los embarazos molares son mas fre-
cuentes en mujeres de raza blanca.*” Otros factores
de riesgo son nuliparidad, multiples embarazos y edad
mayor a 35 afios o0 menor de 17 afos.®

La manifestacion clinica mas frecuente es el san-
grado transvaginal y, debido a los sitios de metasta-
sis, le siguen los sintomas respiratorios.*7°

Esta neoplasia es muy vascularizada, presenta un
indice de proliferacién:necrosis muy elevado, hecho
que explica la ausencia del tumor en el sitio primario
en algunos casos, ademas de las caracteristicas me-
tastasis hemorragicas, en ocasiones se detectan sola-
mente estas Ultimas y no el tumor primario en el Utero.

Macroscopicamente se caracteriza por lesiones
nodulares, friables, necrohemorragicas (Figuras 1y
2). Microscopicamente tiene un patrén plexiforme
dimérfico, formado por células poligonales con cito-
plasma amplio y eosinéfilo, nucleos pleomorficos,
cromatina hipercromatica y nucléolo evidente que co-
rresponde al citotrofoblasto y células con citoplasma
eosindfilo, sin limites definidos, nucleo redondo e hi-
percromatico, que representan al sincitiotrofoblasto
(Figura 3). Entre estas células se observa necrosis y
hemorragia extensa. Por inmunohistoquimica, el co-
riocarcinoma gestacional es inmunorreactivo para go-

Figura 3. Corte histologico que muestra las dos poblaciones ce-
lulares citotrofoblasto (flecha) y sincitiotrofoblasto (cabeza de
flecha). HE 400X.
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nadotropina coridnica humana y citoqueratinas y pue-
de presentar inmunorreactividad para antigeno carci-
noembrionario y lactégeno placentario.

La historia natural del coriocarcinoma no tratado se
caracteriza por la presencia de metastasis hemato-
genas tempranas; los sitios mas frecuentes son: pul-
mones (80%), vagina y vulva (30%), higado (10%),
cerebro (10%), rindn y, raramente, tejidos blandos,
huesos, piel y tracto gastrointestinal.+%13

La secrecion de hormonas por las células neopla-
sicas puede provocar cambios en otros 6rganos
como quistes tecaluteinicos ovaricos, hiperplasia en-
dometrial, fendmeno de Arias-Stella en el endometrio
e hiperplasia de los lobulillos mamarios.

Para el diagndstico son necesarios datos clinicos,
estudios de gabinete, como rayos X, tomografia axial
computarizada e incluso hay quienes proponen el uso
de tomografia por emision de positrones que permite
localizar los sitios de “micrometastasis” y dosifica-
cion de la hormona gonadotropina coridnica.'

Es importante y fundamental el diagndstico opor-
tuno y temprano del coriocarcinoma gestacional debi-
do a que es una neoplasia “curable”, especialmente
si esta limitada al utero e incluso cuando presenta
metéastasis. Se informan tasas de curacion de hasta
el 100% en los casos limitados al utero y del 85% en
casos con metastasis.®1°

El objetivo del presente estudio es conocer las ca-
racteristicas clinicas y anatomopatoldgicas de 22 ca-
sos de coriocarcinoma gestacional estudiados por
medio de autopsia en el Hospital General de México.

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio retrospectivo, descriptivo, analitico de
22 casos de autopsia diagnosticados como coriocar-
cinoma gestacional en el periodo de 1991 a 2005 en
el Hospital General de México.

Las variables empleadas fueron las relacionadas
con los antecedentes clinico-laboratoriales y los resul-
tados macro y microscopicos del estudio de autopsia.

Las variables obtenidas de los expedientes clini-
cos fueron: edad; antecedentes ginecoobstétricos,
tales como numero de embarazos, partos vaginales,
cesareas o abortos, fecha de ultimo parto o aborto;
antecedente de enfermedad trofoblastica gestacional,
sea embarazo molar o coriocarcinoma gestacional;
tiempo entre el diagndstico y fallecimiento; edad de
presentacion del embarazo molar.

Se revisaron los dias de hospitalizacion y los sin-
tomas del padecimiento final, los que se dividieron
en: sangrado transvaginal; sintomas respiratorios,
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como disnea, tos y hemoptisis; sintomas gastroin-
testinales, como distension abdominal, nduseas, vo-
mitos; y sintomas generales, como astenia, adina-
mia y pérdida de peso.

Otros datos fueron los diagndsticos clinicos de falle-
cimiento, que a su vez se dividieron en tres grupos: a)
aquellos casos diagnosticados como coriocarcinoma
gestacional con o sin apoyo de datos de laboratorio, b)
aquéllos en que se sospechd y se catalogé como “pro-
bable” coriocarcinoma gestacional y c¢) los casos no
diagnosticados ni sospechados clinicamente.

También se reviso si hubo o no administracién de an-
tineoplasicos, el tiempo que duré el tratamiento quimiote-
rapico, los valores de la hormona gonadotropina coridnica
en los casos que se realizd la dosificacion y el tiempo de
supervivencia en los casos diagnosticados.

En relacion al estudio de autopsia, se considero la
presencia de la neoplasia en el sitio primario, los si-
tios de metastasis y las modificaciones sistémicas
secundarias a la produccién de hormona gonadotropi-
na coriénica en el ovario, endometrio y glandula ma-
maria. Todos los casos se estatificaron segun los
criterios de la FIGO."%17

Con los resultados obtenidos se realiz6 el analisis
estadistico, basado en frecuencias, porcentajes y co-
rrelaciones.

RESULTADOS

Se reviso un total de 9,155 estudios de autopsia rea-
lizados en el Hospital General de México durante el
periodo de 1991 al 2005, de los cuales 22 fueron
diagnosticados como coriocarcinoma gestacional, los
que representan el 0.24% del total de autopsias, con
una frecuencia de 1.46 casos por afo.

El rango de edad fue de 22 a 56 afos (promedio
de 35.82 anos); las edades comprendidas entre los
28y los 42 anos fueron las mas frecuentes (63.64%)
y el grupo etario menos comun fue el de mujeres en-
tre 18 y 22 afhos (4.54%) (Cuadro |).

Cuadro I. Coriocarcinoma gestacional. Distribucién por edad.

Edad (afios) n %
18-22 1 4.54
23-27 3 13.64
28-32 5 22.73
33-37 4 18.18
38-42 5 22.73

>42 4 18.18
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De los antecedentes ginecoobstétricos relaciona-
dos con la causa de fallecimiento predominé el em-
barazo molar en 45.45% (n = 10), seguido de aborto
en 22.73% (n = 5), embarazo de término “normal” en
13.64% (n = 3) y sin antecedentes conocidos en el
restante 18.18% (n = 4) . Todos los casos con ante-
cedente de embarazo molar cursaron mas de dos em-
barazos y la edad promedio fue de 32.2 anos, con un
amplio rango de edades: 23 a 52 afios. El tiempo
transcurrido desde el momento del diagndstico de
embarazo molar hasta el fallecimiento oscil6 entre
cuatro meses y 10 anos.

Los sintomas del padecimiento final en orden de
frecuencia fueron: sangrado transvaginal en 12 casos
(54.55%), sintomas respiratorios (disnea, tos, hemopti-
sis) en seis (27.27%), sintomas gastrointestinales
(distension abdominal, nduseas, vomitos gastrobilia-
res) en cinco (22.73%) y sintomas generales (astenia,
adinamia, pérdida de peso, mal estado general) en dos
(9.09%). El tiempo de hospitalizacion durante el pade-
cimiento final fue corto, es asi que el 77.27% no per-
manecio mas de 20 dias hospitalizado (Cuadro Il).

El porcentaje de casos de coriocarcinoma gestacio-
nal diagnosticados clinicamente fue 31.82% (n = 7),

Cuadro II. Coriocarcinoma gestacional.
Dias de hospitalizacion.

Dias de hospitalizacion n %
0-10 10 45.45
11- 20 7 31.82
21-30 2 9.09
> 31 3 13.64

Cuadro III. Coriocarcinoma gestacional. Sitios de metdstasis.

Sitio de metdstasis n %

Pulmén 18 81.81
Higado 13 59.09
Cerebro 9 40.91
Rifién 9 40.91
Vagina-vulva 7 31.81
Bazo 6 27.27
Ganglios linféticos 5 22.73
Tracto gastrointestinal 4 18.18
Tiroides 2 9.09
Suprarrenal 2 9.09
Ovario 1 4.54
Péancreas 1 4.54

el diagndstico se sospechd en 31.82% (n=7) y no se
diagnostic6 en 36.36% (n = 8). Del grupo no diagnosti-
cado, los diagndsticos de defuncion fueron: carcinoma
de endometrio, tumor retroperitoneal, rectorragia, san-
grado de tubo digestivo alto, carcinoma cervicouterino,
tumor uterino, tumor ovarico y edema pulmonar. En
los casos diagnosticados, el 100% contaron con dosi-
ficacion de hormona gonadotropina coridnica, misma
que oscild en rangos de 80 a 102,000 UI/L. De los ca-
sos diagnosticados, 31.82% recibid tratamiento qui-
mioterapéutico; pero se considerd que habia ocurrido
falla o resistencia a la misma.

Respecto a los datos post mortem, se detecto tu-
mor en el sitio primario en 59.09% de los casos, en
el resto solo se detectaron las metastasis. Los sitios
de metastasis encontrados de acuerdo a frecuencia
fueron: pulmones en 81.81%, higado en 59.09%, ce-
rebro en 40.91%, rindn en 40.91%, vagina y vulva en
31.81% y bazo en 27.27% (Cuadro ).

Otros hallazgos de autopsia fueron: quistes teca-
luteinicos en 22.73%, hemoperitoneo en 18.18% e hi-
perplasia endometrial en 9.09% de los casos.

DISCUSION

El coriocarcinoma gestacional es una neoplasia “cu-
rable”, pero si no es tratada es mortal; algunas se-
ries mencionan hasta un 10% de mortalidad, pero
gracias al advenimiento de la quimioterapia este
porcentaje esta en descenso.’# Para lograr abatir la
mortalidad se debe hacer un diagndstico oportuno,
teniendo en cuenta los antecedentes ginecoobstétri-
cos y los sintomas asociados.

El coriocarcinoma gestacional es muy raro, tiene
una incidencia de 0.133 por 100,000 mujeres." En
dos estudios previos realizados en el Hospital Ge-
neral de México, el coriocarcinoma gestacional fue
diagnosticado en el 0.3 y 0.5%,%%2" resultado que
no difiere significativamente con el obtenido en el
presente estudio (0.24%), hecho que concuerda con
la literatura en relacion con su baja frecuencia; pero
a su vez refleja la elevada mortalidad del padeci-
miento, en caso de no ser diagnosticado ni tratado.

En este estudio se vio que la edad promedio de
fallecimiento es de 35.28 afos, existiendo un inter-
valo entre el momento diagndstico y fallecimiento
de seis afos. Este resultado tendria que ser eva-
luado a fondo porque la supervivencia a los cinco
afos reportada es de 89.5%;' seguramente se
debe a que la mayoria de las pacientes no recibie-
ron tratamiento, y las que si lo tuvieron, éste fue
administrado tardiamente.
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Todos los casos contaban con antecedente de
embarazo: molar (45.45%), aborto (22.73%) o em-
barazo eutécico (13.64%), lo cual concuerda con
lo descrito en la literatura. No se hallaron otros fac-
tores de riesgo importantes en el estudio.™

Como en estudios anteriores, los sintomas mas
frecuentes fueron sangrado transvaginal; siguieron
en frecuencia sintomas respiratorios provocados
por metastasis pulmonares, sintomas gastrointesti-
nales y sintomas generales.

La mayor parte de las mujeres con coriocarcino-
ma gestacional permanecieron hospitalizadas me-
nos de 20 dias, un 27.27% fallecid incluso antes
de cumplir los cinco dias de hospitalizacion, lo que
muestra el elevado riesgo de mortalidad cuando la
enfermedad no es diagnosticada ni tratada.

Debido a que es un padecimiento raro, el diag-
nostico clinico se dificulta. En esta serie, solamen-
te 31.82% de los casos fueron diagnosticados co-
rrectamente y el resto fueron sospechados o0 no
diagnosticados. Este resultado es semejante al ob-
tenido en un estudio realizado por Marquez Monter
y colaboradores, en el cual mencionan que el corio-
carcinoma gestacional fue diagnosticado en el 35%
de los casos.'® En el grupo de casos no diagnosti-
cados, los diagnésticos clinicos de fallecimiento
se relacionaron con enfermedades del aparato geni-
tal, como carcinoma de endometrio y carcinoma
cervicouterino, que deben ser tomados en cuenta
como diagnosticos diferenciales. En otros casos,
las manifestaciones clinicas se relacionaron con
las metastasis de manera que fallecieron con diag-
nosticos de rectorragia, sangrado de tubo digestivo
alto y edema pulmonar.

En 59.09% de los casos se encontré coriocarci-
noma gestacional en el utero, pero en el resto no.
Esto se ha explicado por el elevado indice de proli-
feracion y necrosis propios de la neoplasia, que in-
ducen regresion espontanea del primario, pero no
en las metastasis, que en 40.01% de los casos
provocaron la muerte de las pacientes.2021

Todos los casos presentaron metastasis. El sitio
mas frecuente correspondidé a los pulmones con
81.81%, seguido por higado (59.09%), cerebro
(40.91%), rifiones (40.91%), vagina y vulva (31.81%).
De acuerdo a la literatura, las metastasis en vulva
y vagina representan el segundo lugar en frecuen-
cia y las localizadas en cerebro e higado no son
muy frecuentes; sin embargo, en este estudio re-
sultaron mas comunes las metastasis hepaticas,
cerebrales y renales que las observadas en el trac-
to genital (mas cercanas al primario). Esto proba-
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blemente se deba a que en 40% de los casos el
primario habia involucionado. También se observa-
ron sitios de metastasis poco habituales como en
bazo (27.27%), ganglios linfaticos (22.73%), tracto
gastrointestinal (18.18%), tiroides, suprarrenal
(9.09%) y ovario (4.54%).4910-15,19

La sintesis hormonal de esta neoplasia induce
cambios sistémicos, especialmente en 6rganos
como el ovario, endometrio y gldndula mamaria. Se
vio que 22.73% presentd quistes tecaluteinicos y
9.09% hiperplasia endometrial con fendmeno de
Arias-Stella.

Todos los casos estudiados corresponden al
estadio IV de la FIGO,'®'” hecho que les encasi-
lla dentro del grupo de alto riesgo y a su vez re-
presentaria el 10% de todos los casos de corio-
carcinoma gestacional, es decir el porcentaje de
casos que fallecen. Aunque esta neoplasia es
rara, es importante tomarla en cuenta en pacien-
tes con antecedentes ginecoobstétricos de alto
riesgo, ya que las manifestaciones clinicas pue-
den tener grandes variaciones. Cuando el diagnds-
tico se hace oportunamente, el prondstico de las
enfermas es excelente; sin embargo, debido a la
presencia de metastasis tempranas, cuando no se
trata a tiempo provoca supervivencia muy corta y
mortalidad alta.’#
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