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Hemorragia intracerebral como primera manifestacion de un
coriocarcinoma metastasico: reporte de caso

Intracerebral hemorrhage as the first manifestation of a metastatic choriocarcinoma: case

report.
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RESUMEN

El coriocarcinoma es una variante muy vascularizada, invasiva y poco comun de la enfermedad trofoblastica
gestacional. Es potencialmente fatal sin tratamiento adecuado y se caracteriza por la proliferacion maligna de
tejido trofobldstico con una alta tasa de metastasis.

Se presenta el caso de una paciente joven con hemorragia intracerebral como primera manifestacion de un
cotiocarcinoma metdstasico. Se describen las caracteristicas clinicas e imagenoldgicas y se hace una revision de
la literatura actual, con énfasis en los detalles mas relevantes respecto al diagnostico diferencial de la hemorragia
intracerebral de presentacion atipica y el tratamiento mas apropiado.

PALABRAS CLAVE: Coriocarcinoma; hemorragia cerebral; metastasis; enfermedad trofoblastica gestacional

(DeCS).

SUMMARY

Choriocarcinoma is an invasive, highly vascularized, rare gestational trophoblastic disease. It is potentially fatal
without proper treatment and is characterized by malignant proliferation of trophoblastic tissue with a high
rate of metastases.

We present the case of a young patient with intracerebral hemorrhage as the first manifestation of metasta-
tic choriocarcinoma. We describe the clinical and imaging characteristics and review current literature, with
emphasis on the most relevant details regarding the differential diagnosis of intracerebral hemorrhage atypical
presentation and the most appropriate treatment.
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INTRODUCCION

El cotiocarcinoma es una variante muy vascularizada,
invasiva y poco comun de la enfermedad trofoblastica
gestacional. Es potencialmente fatal sin tratamiento ade-
cuado y se caracteriza por la proliferacién maligna de tejido
trofobldstico secretor de gonadotropina coriénica humana
(BhCG- de sus siglas en inglés, B-human chorionic gona-

dotrophin), en ausencia de vellosidades coriénicas. Tiene
una alta tasa de metéstasis por diseminaciéon hematogena a
pulmoén o vagina, e incluso a otros 6rganos distantes como
cerebro, higado, rifién o tracto gastrointestinal (1).

A continuacion se describe el caso clinico de una mujer
de 20 anos con antecedente de un aborto reciente. Acudi6é
en busca de atencién médica con cefalea secundaria a una
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hemorragia intracerebral (HIC) y signos clinicos de hiperten-
si6n endocraneana, por lo que requiri6 cirugfa. Se diagnos-
ticé un coriocarcioma metastasico y recibié quimioterapia
combinada como tratamiento.

Presentacion del caso

Se trata de una mujer de 20 afios de edad, residente en
zona rural, sin antecedentes patolégicos de importancia,
con tres gestaciones: un parto vértice espontaneo hace tres
aflos, una cesarea hace 5 meses por feto con hidrocefalia y un
legrado obstétrico por un aborto incompleto 20 dias antes
del episodio actual. Consulté al hospital local por cefalea
global de inicio subito, de maxima intensidad, asociada a
diplopia, nauseas y multiples episodios de emesis, con des-
orientacién y lenguaje incoherente por lo que se sospecha
un ataque cerebrovascular (ACV), por lo que fue remitida
para evaluacién por neurologia.

Al ingreso se encontré somnolienta, desorientada en
tiempo y espacio, con hipertension arterial leve (148/81
mmHy), pupilas simétricas de tres milimetros con reactivi-
dad normal al estimulo luminico, parélisis bilateral del VI
par, hemiparesia derecha de predominio crural y asimetria
de la respuesta plantar (flexora izquierda y neutra del lado
derecho). Con estos hallazgos se sospeché la presencia de
una lesién focal en el hemisferio cerebral izquierdo, proba-
blemente extensa o con efecto de masa, puesto que estaba
provocando hipertensién endocraneana.

La tomograffa cerebral simple mostré un hematoma
intraparenquimatoso patieto-occipital izquierdo con volu-

men de 30 cc, asociado a edema, desviacion de la linea
media a la derecha y drenaje parcial al sistema ventricular,
y otra lesién hemorragica de menor tamafio en la regién
occipital izquierda (figura 1A). Por tal motivo, fue trasladada
a la unidad de cuidados intensivos para vigilancia clinica
estricta. Asimismo, se decidié solicitar una resonancia
magnética (RM) cerebral simple y contrastada, con el fin
de descartar lesiones subyacentes, y se encontré un hema-
toma intraparenquimatoso parieto-occipital izquierdo en
estadio de evolucién subagudo temprano con un volumen
de 49 cc, edema perilesional, desviacion de la linea media y
hernia subfalcina, asi como una segunda lesién de localiza-
ci6én occipital homolateral con un volumen de 2,1 cc, con
clementos de degradacion de la hemoglobina, en estadio
subagudo y con realce tras la administracién de contraste,
hallazgo no visualizado en la lesiéon de mayor tamafio, por
lo que se recomendé realizar estudios de imagen y paracli-
nicos de extension, para descartar compromiso neoplasico
secundario (figura 1B).

Los paraclinicos iniciales revelaron una BhCG de
672.655 UI/ml (valor de referencia [VR]: menor de 5 UI/
ml en pacientes no embarazadas, y entre 4.700 UIl/ml y
196.000 UI/ml entre las semanas 4 y 9 de embatazo), una
TSH en 0,02 UI/ml (VR 0,55 a 4,78 UI/ml) y T4 libre en
3,46 (VR 0,8 a 1,9 UI/ml); por lo demds, un hemograma
con 11.300 leucocitos/mm3, Hb de 10,7 g/dL y plaquetas
en rango normal. Los tiempos de coagulacion y pruebas de
funcién renal y hepatica no tenfan alteracion. Se realizaron
ademas pruebas para VIH y serologia para sifilis, y ambas
fueron no reactivas.

Figura 1A. Imagenes de tomografia. Cortes axiales simples. Se observan lesiones
intraparenquimatosas hemorragicas (hiperdensas) de localizacion parietoccipital izquierda y
occipital lingular ipsolateral, con edema vasogénico y efecto de masa. Hay desviacion de la linea
media, compresion del asta occipital del ventriculo lateral izquierdo y drenaje del hematoma al
sistema ventricular.
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Figura 1B. Imagenes de RM. Secuencias potenciadas en T1, cortes axiales
simples (superiores) y postcontraste endovenoso (inferiores). Se observan lesiones
intraparenquimatosas de localizacion parietoccipital izquierda y occipital lingular

ipsolateral, con elementos de la degradacion de la hemoglobina (metahemoglobina),
producen efecto de masa comprimiendo parcialmente el asta occipital izquierda,
sin obliterar el sistema ventricular y desviacion de la linea media; la lesion de
mayor tamaifio no realza con la administracién de contraste endovenoso, su
comportamiento en sefial es similar al compararla con la secuencia simple, a
diferencia de la lesion lingular en la que se observa aumento de la hiperintensidad
periférica por sutil captacion del contraste endovenoso.

La ecografia transvaginal reporté un tdtero de tamafio
normal, sin evidencia de infiltracion, ni restos en su intetior.
La tomograffa simple y contrastada de térax y abdomen
reporté multiples lesiones parenquimatosas pulmonares
hipercaptantes con la administracién de contraste endove-
noso, y lesiones renales bilaterales hemorragicas de mayor
tamafio en el lado derecho con un volumen de 175 cc, con
focos captantes del medio de contraste y un hematoma
extraparenquimatoso adyacente con un volumen de 89 cc,
lo que sugerfa un diagnéstico de enfermedad neoplasica
secundaria hipervascularizada.

Se consideré entonces una neoplasia trofoblastica
gestacional estadio IV (tabla 1), pero antes de ser remi-

tida patra valoraciéon por oncologfa, la paciente presentd
empeoramiento de la cefalea, asociada a multiples episo-
dios de vémito, tendencia a la hipertension arterial con
empeoramiento de la paralisis bilateral del VI par craneal y
signos francos de hipertensiéon endocraneana, por lo cual
es llevada a cirugfa para drenaje del hematoma y toma de
muestras del tejido obtenido para estudio histopatolégico.
Los cortes histologicos evidenciaron fragmentos de tejido
cerebral comprometidos por una neoplasia bien definida,
que presentaba extensa hemorragia; en las zonas preser-
vadas de la misma se identificé que estaba constituida por
células cohesivas, con nuicleos pleomorficos de cromatina

vesiculosa y nucléolos prominentes, asi como citoplasma
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cosindfilo de cantidad variable. Estas células se encontraban
organizadas en trabéculas y nidos con presencia de marcada
actividad mitética. Se realizé tincidon de inmunohistoquimica
para BhCG, que result6 positiva en las células tumorales.
Dados los hallazgos morfolégicos y el perfil de inmuno-
histoquimica, se concluyé que se trataba de una metastasis
de coriocarcinoma (figura 2).

Cuando se logr6 estabilizar a la paciente, se remiti6 para
valoracién por oncologia, quienes indicaron quimioterapia
con etopdsido, metotrexate, actinomicina D, ciclofosfamida
y vincristina (esquema EMA-CO), ademas de una dosis de
metotrexate intratecal.

Durante el seguimiento ambulatorio, un mes después
del inicio de la quimioterapia, se encontré a la paciente con
indice de Karnofsky de 80, su examen neurolégico fue casi
normal, excepto por bradipsiquia y una paresia bilateral leve
del VI par. En la RM cerebral de control con perfusion
cerebral se observaron cambios postoperatorios de craneo-
tomfa parietooccipital, cavidad de reseccién quirdrgica con
clementos de la degradacion de la hemoglobina y realce peri-

térico postcontraste; en la perfusién no se observaron signos
de neovascularizacién, lo que implica ausencia de residuo
tumoral (figura 3). Continud tratamiento con quimioterapia,
segun esquema prescrito por oncologfa. Recibié 3 ciclos y
posteriormente no fue posible realizar seguimiento clinico
adicional por dificultades con su aseguramiento.

DISCUSION

La HIC es la segunda causa de ACV (2) y sus etiologias
mas comunes son: hipertension arterial, angiopatfa ami-
loide, ruptura de aneurismas y malformaciones vasculares
(3). Esta ultima es la causa més frecuentemente hallada en
pacientes jovenes (4). Sin embargo, en el abordaje clinico
de estos pacientes es necesario considerar también otros
diagndsticos diferenciales. En el caso que presentamos, la
HIC fue secundaria a una metastasis de cotiocarcinoma,
con una morfologfa atipica del sangrado (5).

La epidemiologia de la enfermedad trofoblastica ges-
tacional es variable alrededor del mundo. En cuanto a los

Tabla 1. Estadificacion de la neoplasia trofoblastica gestacional segiin la Federaciéon Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO)

Estadio I Niveles de HCG persistentemente elevados.
Tumor confinado al cuerpo del ttero

Estadio IT

Estadio I1I

Estadio IV Metastasis en cualquier otra localizacion

Extension a anexos. Tumor por fuera del utero, pero limitado a estructuras genitales

Presencia de metastasis pulmonares, con o sin compromiso de estructuras genitales

Figura 2. Histopatologia de la lesién tumoral metastasica a cerebro.
A. Histologia de la lesion resecada. Con tincién de hematoxilina-eosina se evidencia una neoplasia bien definida, con extensa
hemorragia y marcada actividad mitética.

B. La tincion de inmunohistoquimica para BHCG fue positiva en las células tumorales.
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Figura 3. Imagenes de RM. Secuencias potenciadas en T1, cortes axiales simples (A y D), pos contraste
endovenoso (B y E) y técnica de perfusion cerebral (C y F). En las secuencias simples (A y D) se observan
cambios postoperatorios de craneotomia parietoccipital izquierda; zona hipointensa que compromete
los 16bulos temporal, parietal y occipital izquierdos que corresponde a edema vasogénico, elementos de
la degradacién de la hemoglobina (metahemoglobina) que corresponden a sangre en el lecho quirurgico,
producen efecto de masa comprimiendo el asta occipital del ventriculo lateral y desplazindolo hacia anterior,
hay desviacion de la linea media a la derecha. En las secuencias pos contraste endovenoso (B y E) se evidencia
realce periférico de la cavidad de reseccion quirurgica y de la dura adyacente a la craneotomia, que se
relacionan con cambios post-operatorios. En la perfusion cerebral (C y F) se observa disminucién de los
valores del volumen sanguineo cerebral, hallazgo que implica ausencia de neovascularizacion relacionada con
ausencia tumoral.

trastornos benignos (mola hidatidiforme), se presentan en
alrededor de 1 por cada 1000 embarazos en Norteamérica
y Europa, hasta 6 por 1000 en Suramérica y hasta 12 por
1000 en el Sudeste Asiatico (6). El coriocarcinoma, es el
mas importante de los trastornos malignos, presentandose
en alrededor de 1 por cada 50.000 embarazos, siendo mas
frecuente después de un aborto (1 por cada 15.000) y menos
comun luego de un embarazo a término (1 en 150.000) (7).

Una parte fundamental del abordaje diagnéstico en
este caso se hizo a partir del antecedente personal de un
aborto reciente. Asimismo, fue llamativo encontrar en la
imagen cerebral dos focos de sangrado de caracteristicas
heterogéneas. Estos dos hallazgos (localizacién multifocal y

heterogeneidad) hicieron sospechar una lesiéon de base que
originara el sangrado, en particular alguna de las metastasis
conocidas por su alta tasa de hemorragia (melanoma, ade-
nocarcinoma renal, carcinoma broncégeno, coriocarcinoma)
(8,9).

Todos los coriocarcinomas secretan BhCG, pudiendo
servir ésta como marcador tumoral. Esta caracteristica es
especialmente ttil para aproximarse al diagnéstico cuando
no sea posible obtener tejido para estudio histopatoldgico
(zonas de dificil acceso o con alto riesgo de sangrado),
considerando que el coriocarcinoma es un tumor altamente
vascularizado y la biopsia de esta lesiéon podria llevar a una
hemorragia grave (1). En este caso, los niveles muy elevados
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de BhCG apoyaron la orientacioén diagnéstica y la muestra
de tejido que se pudo tomar en cirugfa al momento de
drenar el hematoma permitieron confirmarlo. Se obser-
varon tanto células mononucleares como multinucleares,
con importante pleomorfismo y actividad mitética, mas la
presencia de areas hemorragicas con tinciéon positiva para
hCG en la inmunohistoquimica (10).

El coriocarcinoma se caractetiza por su capacidad de
invasién vascular y rapido crecimiento, permitiendo su
diseminacién a sitios distantes (6). Las manifestaciones
clinicas dependen de la extensién, localizaciéon de las
metastasis y las complicaciones asociadas a ellas como el
sangrado. De las metastasis, 80% son pulmonares, 30% en
vagina, 10% en sistema nervioso central, 10% hepaticas y
un porcentaje menor en otros sitios como rifién y tracto
gastrointestinal (10).

En el caso de las pacientes con antecedente conocido de
embarazo molar, los signos sugestivos de coriocarcinoma
son el dtero aumentado de tamafio y la hemorragia uterina
anormal, con ovatios persistentemente agrandados (por
estimulacion de la BhCG), y es necesario el seguimiento
semanal de BhCG tras la evacuacién del embarazo; si esta
no retorna a niveles indetectables se sugiere descartar una
neoplasia trofoblastica gestacional.

Se recomienda solicitar niveles de BhCG en todas
las pacientes en edad reproductiva que se presenten con
hemorragia, tanto en sistema nervioso central (11) como
en algun otro sitio sugestivo de enfermedad metastasica
sin un primario conocido (10) y, en especial, si existe el
antecedente de un aborto. Siempre deben descartarse otras
causas de elevacion de la BhCG, tales como un embarazo
normal, aborto espontaneo, embarazo ectépico, produc-
cién por otras neoplasias como ovario, estbmago, higado,
pancreas, mama, mieloma, melanoma o un falso positivo
a confirmar (12) .

En este caso hubo varios hallazgos tipicos (13) de la
enfermedad, tales como invasion en la ecografia abdomi-
nal, la presencia de varias lesiones visibles en la tomogra-
fia de térax y abdomen y en las imagenes cerebrales y el
hipertiroidismo (debido al mimetismo molecular existente

entre la hCG y la TSH).

La potencia de la BhCG en los receptores de TSH es
4000 veces menor que la TSH, y por eso usualmente se
requieren niveles muy altos de $hCG para que haya efectos
sobre la funcién tiroidea (14); sin embargo, se cree que la
BhCG producida en mujeres con enfermedad trofoblastica
gestacional tiene una actividad tirotrépica mayor que la pro-
ducida durante el embarazo normal (15). Es raro encontrar
evidencia clinica de tirotoxicosis; se requieren niveles de
BhCG mayores de 1.000.000 para que esto ocurra (14). En
este caso solo se documentaron niveles de BhCG alrededor

de 600.000 e hipertiroidismo bioquimico concurrente, pero
no habfa evidencia clinica de tirotoxicosis.

En Reino Unido se realizé un estudio que incluyé 196
mujeres con neoplasia trofoblastica gestacional tratadas
con quimioterapia. De estas, 14 (7%) tenfan hipertiroi-
dismo bioquimico (TSH < 0,03), con hCG mayor de
100.000 y solo en cuatro pacientes hubo evidencia de hiper-
tiroidismo clinico (taquicardia, temblor, disnea y requeri-
miento de tratamiento con medicamentos antitiroideos).
De estas pacientes, tres tenfan niveles de BhCG mayores
a 1.000.000 (14). En ese pafs, las pacientes con neoplasia
trofoblastica gestacional generalmente se diagnostican
y tratan tempranamente, por lo cual es raro que tengan
niveles muy altos de hCG vy, por ende, hipertiroidismo.
En contraste, en una serie de 27 pacientes de Africa con
enfermedad trofoblastica gestacional (donde el diagnéstico
puede ser mas tardio), mas de la mitad tuvieron hipertiroi-
dismo bioquimico al momento del diagndstico y de estas,
60% tuvo sintomas (16).

El coriocarcinoma se caracteriza por ser un tumor alta-
mente quimiosensible y de ah{ que la quimioterapia com-
binada sea el pilar fundamental del tratamiento, con tasas
de sobrevida de hasta 85% (17,18). La OMS desarrollé
un puntaje (posteriormente modificado por la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia - FIGO), que
permite predecir el riesgo de resistencia a un solo agente
quimioterapéutico (1) (tabla 2). Un puntaje entre 0 y 6
sugiere bajo riesgo, mientras que los puntajes mayores
o iguales a 7 predicen un alto riesgo y obligan a utilizar
quimioterapia combinada (10,19). En el caso presentado
el puntaje fue de 13, por lo que el uso de quimioterapia
combinada, utilizando altas dosis de metotrexate para
alcanzar niveles adecuados en liquido cefalorraquideo, es
el tratamiento ideal (18). El uso de quimioterapia intratecal
y radioterapia es controversial y debe individualizarse (20).
En cuanto a la cirugfa, solo se recomienda en casos como
el presentado, es decir, en situaciones urgentes en las que
se requiera controlar las complicaciones del sangrado tales
como la hipertensiéon endocraneana (17,21).

El prondstico de estas pacientes es bastante bueno y
depende principalmente de factores como tipo histolégico
(mola invasora o coriocarcinoma), grado de diseminacion
de la enfermedad, niveles de BhCG, tiempo transcurrido
desde el inicio de la enfermedad hasta el comienzo del
tratamiento, y sitios de las metastasis. L.a afectacion del
sistema nervioso central en los tumotes trofoblasticos
luego de un embarazo molar es tan poco comun que, en
ausencia de sintomas, no es necesaria la realizacion rutinatia
de neuroimagenes. En las pacientes con coriocarcinoma
no molar siempre se recomiendan, independientemente
de los sintomas o de los 6rganos afectados.
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Tabla 2. Puntaje de prondstico de la OMS, modificado por la FIGO

Factor de riesgo Puntaje
0 1 2 4
Edad (afios) <40 >40 - -
Embarazo previo Mola Aborto A término -
Intervalo en meses 4 4a6 7al2 >12
HCG pretratamiento <103 103 a 104 104 a 105 >105
Tumor mas grande (incluyendo el utero) <3cm 3adcm >5cm -
Sitio de metastasis Pulmoén Bazo, rifion Tracto gastrointestinal Cerebro, higado
Numero de metastasis la4 5a8 >8
Falla previa a quimioterapia Monoterapia >2
medicamentos
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