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Embarazo gemelar con

feto sano y mola completa
como origen de enfermedad
trofoblastica gestacional
persistente: caso clinico

Twin pregnancy with a
healthy foetus and a complete
hydatidiform mole as a

cause of persistent gestational
trophoblastic disease

RESUMEN

Describimos y analizamos el caso de una gestacion
multiple bicigética, consistente en un feto
genotipica y morfologicamente sano junto a una
mola hidatiforme completa, que desembocé en un
parto prematuro en el segundo trimestre debido a
complicaciones hipertensivas maternas. Tras la
evacuacion tanto del producto fetal como del tejido
molar, la paciente desarroll6 enfermedad
trofobldstica gestacional persistente. Hemos querido
centrar el caso en torno a esta ultima patologia, y
abordar los casos en que la enfermedad se
presenta en un embarazo gemelar y exponer el
curso diagnoéstico y el posterior manejo médico de
la fase persistente de la enfermedad trofoblastica
gestacional.
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ABSTRACT

We describe and analyse the case of a multiple
dizygotic pregnancy, formed by a genotypically
and morphologically healthy foetus with a
complete hydatidiform mole that ended in a
preterm birth in the 2nd trimester due to
maternal hypertension complications; after the
evacuation of both foetus and the molar tissue,
the patient developed a post-gestational
Trophoblastic Neoplastic disease. We would like
to focus on this pathology, looking at cases
where the disease occurs in a twin gestation,
explaining the diagnostic procedure and
subsequent medical management of the
persistent phase of gestational trophoblastic
disease.
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INTRODUCCION

Los casos de embarazos gemelares con presencia
de enfermedad trofobldstica gestacional (ETG) con-
comitante son muy poco frecuentes en la practica
médica. Se estima que la incidencia es de, aproxi-
madamente, 1 de cada 20.000 a 100.000 casos. Es,
por tanto, una circunstancia obstétrica poco conoci-
da, con lo que el profesional carecerd muy proba-
blemente de experiencia respecto a su correcto
manejo, en caso de presentdrsele la ocasion de tra-
tarlo alguna vez. Hay que tener en cuenta que tales
casos implican no sélo una atencién obstétrica
maxima, velando por eventuales complicaciones
maternas (enfermedad hipertensiva gestacional, TEP
por liquido amnidtico, etc.) y fetales (muerte fetal,
prematuridad), sino que también habria que prestar
atencion a la evolucion de la ETG presente en el
embarazo gemelar, tanto durante como después del
nacimiento y la extraccion fetoplacentaria. Esto seria
debido a la tendencia a las complicaciones deriva-
das de la enfermedad molar, entre ellas el hipertiroi-
dismo materno, las lesiones uterinas, el hidramnios
de la bolsa afectada o la aparicion de ETG persisten-
te (ETGP) o posmolar.

CASO CLINICO

Mujer de 28 afnos, primigesta, con asma extrinse-
ca y una fractura de fémur intervenida como Gnicos
antecedentes destacables; sin antecedentes gineco-
obstétricos. Su ultima regla fue el 12 de enero de
2007, con ciclos menstruales regulares. Acudi6 a la
consulta obstétrica por el hallazgo, en la ecografia
de las 12 semanas, de un hematoma subcorial que,
valorado por nuestro servicio, se redefinié como
una imagen centroplacentaria de aspecto vesicular,
por lo que la primera impresién diagnostica fue de
mola hidatiforme parcial. Por ello, se estudié y con-
trolé en el ambito hospitalario.

Ante la sospecha, se realiz6 una determinacién
de gonadotropina coriénica beta (B-HCG) en sangre
materna, que arrojé un resultado de 986.840 U/I,
muy por encima de los valores esperables para la
semana 16 de gestacion (estimados en torno a los
10.000-30.000 para el segundo trimestre)'. Este dato
apoyo firmemente el diagnostico de ETG en el con-
texto de un embarazo gemelar.

En cuanto al feto, la ecografia realizada en la
semana 20 descarté malformaciones objetivables y el
estudio citogenético del liquido amnidtico arrojé un
resultado normal. Con el diagnéstico de feto sano y
mola hidatiforme coexistente (que se confirmé his-
tologicamente como mola completa con el estudio
de la masa tras su evacuacion), se plante6 la posibi-
lidad de continuar el embarazo, que fue aceptada
por la madre, por lo que continué el control hospi-
talario de su gestacion.

Tras dos trimestres de evolucion sin incidencias,
la gestante se presenta en la urgencias ginecolégicas
a las 23 + 6 semanas de gestacion por un cuadro de
dolor abdominal sin metrorragia; presentaba, ade-
mas, una presion arterial > 140/90 mmHg de mane-
ra mantenida. Se decidi6 su ingreso, con diagndstico
de probable enfermedad hipertensiva mas APP, para
su estudio y control mediante bateria analitica basica
mas ionograma, con control del balance hidrico, y
para la administracion de tratamiento hipotensor. A
su vez, se procedio a la monitorizacion biofisica del
feto, con ecografia al ingreso para biometria (acorde
a FUR), estudio Doppler (normal), y cardiotocogra-
ma basal continuo.

Preceptivamente, se indicé tratamiento madura-
dor para el feto.

A pesar de la actuacion médica, la paciente pre-
sentd complicaciones en su evolucion, con riesgo
muy alto de evolucionar a una situacién eclampsica,
por lo que se decidi6 la terminacion del embarazo
a las 36 h de su ingreso, por peligro materno. Se
practicé una cesarea que resulté en el nacimiento de
un feto vivo de 24 semanas y 630 g de peso, que
necesitd reanimacion neonatal e ingreso en la uni-
dad de cuidados intensivos por su condicion de
gran prematuro, aunque presenté algunos cuadros
patolégicos de prematuridad (enfermedad de la
membrana hialina, anemia, bajo peso, retinopatia de
prematuridad, etc.). En la actualidad, evoluciona fa-
vorablemente y continta los controles en el servicio
de pediatria de nuestro hospital.

En el mismo acto quirdrgico (fig. 1) se practico la
evacuacion uterina del tejido molar, mediante ex-
traccion manual y un legrado posterior, con legra
roma, de la cavidad. Se practicaron varios lavados
abdominales con suero fisiol6gico para arrastrar y
limpiar todo el material vesicular liberado a la aper-
tura del amnios. El tejido extraido (fig. 2) se envia
al laboratorio de anatomia patologica para estudio,
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Figura 1. Tras la extraccion fetal, se rompe la segunda bolsa,
de la que salen abundantes vesiculas, desprendidas de la masa

bidatiforme.

que confirma el diagnéstico de mola hidatiforme
completa.

La revision del lecho uterino donde asentaba la
mola fue escrupulosa, pero no se objetivd ninguna
invasion macroscopica del miometrio ni ningin im-
plante extrauterino.

Tras la intervencién, la paciente ingresé en la
unidad de cuidados postoperatorios inmediatos,
donde se estabilizo su situacion hemodindmica y se
logré una recuperacion satisfactoria, tras lo cual re-
greso a la zona de hospitalizacién obstétrica, donde
ademds de ser atendida en su posparto inmediato,
comenzo el control postevacuacion de la ETG.

Para dicho control, en primer lugar se le realiza-
ron una radiografia de térax y una determinacion de
B-HCG plasmatica durante el ingreso, la primera in-
formada como normal y en el segundo caso con un
valor de 164.540 mU/ml (fig. 3). Su caso pasé a la
consulta de oncologia ginecolégica.

En las siguientes semanas, la paciente experimen-
t6 un descenso progresivo de los valores plasmati-
cos de B-HCG hasta la cuarta semana, cuando estos
valores se estancaron y presentaron una meseta des-
de la cuarta hasta la séptima semana (fig. 4) en
torno a 520 y 590 mU/ml. Se decidio, por tanto,
aplicar el protocolo diagnéstico y terapéutico relati-
vo a la ETGP de nuestro hospital:

— El estudio de extension (tomografia computari-
zada [TC] toraco-abdémino-pélvica) no objetivo pre-
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Figura 2. Al revisar la placenta descubrimos que las vesiculas
asientan sobre un tejido macroscopicamente semifibroso, que se
mostro casi exangiie a la manipulacion y que podia distinguirse
del tejido placentario sano por una fina e irregular membrana.

sencia de focos metastiticos ni extension extrauteri-
na (estadio D).

— La paciente cumplio los criterios que definen el
estadio de riesgo bajo en la clasificacion FIGO.

La paciente paso a cargo del servicio de oncolo-
gia médica para recibir tratamiento quimioterapico
segin protocolo. Dado que se ha etiquetado a la
paciente como de riesgo bajo, se optd por el em-
pleo de la terapia con unico agente: metrotexato a
dosis de 0, 4 mg/kg por via intravenosa, en 2 ciclos
de 5y 4 dias, respectivamente, con un lapso entre
ellos de, aproximadamente, 3 semanas. Se objetivo
un descenso progresivo de los valores de B-HCG a
partir del inicio del tratamiento. Como Unica compli-
cacion resenable, la paciente presentd una mucositis
secundaria a la quimioterapia que requirié de ingre-
50, aunque Unicamente para recibir tratamiento anal-
gésico y antibidtico por via intravenosa, con lo que
el cuadro mejord.

Tres semanas después del segundo ciclo de qui-
mioterapia por via intravenosa, recibié una dosis
mas de metrotexato, esta vez de 30 mg/m?* y por via
intramuscular, como tratamiento de consolidacion.

En el control realizado al cumplir 2 meses desde
el inicio del tratamiento farmacolégico, y en 87.° dia
posevacuacion, se constatdé la negativizacion de la
B-HCG plasmatica (fig. 3); la paciente permanecio
asintomatica (salvo por las secuelas de la mucositis
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Figura 3. Valores de B-HCG plasmatica durante todo el proceso, recogidos desde la primera determinacion plasmatica diagndstica (10 de
mayo de 2007) hasta la primera determinacion < 1 (4 de octubre de 2007). B-HCG: gonadotropina corionica bela.
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Figura 4. Valores de B-HCG desde el 19 de julio de 2007 basta el 25 de septiembre de 2007, donde se observa que, tras un primer descenso,
la hormona presenta una meseta en torno a los 570-590 mU/ml en 4 mediciones sucesivas (valores englobados en la elipse). B-HCG:
gonadotropina corionica beta.
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iatrégena). Ademas, se le realizé una TC toraco-ab-
domino-pélvica, que no revelé ninguna senal de
lesiones invasoras locales ni implantes extrauterinos.
El servicio de oncologia dio de alta a la paciente,
por lo que quedod a cargo, nuevamente, del servicio
de ginecologia del hospital para el seguimiento indi-
cado segun protocolo. En la actualidad, permanece
asintomatica y sin signos de reaparicion de la enfer-
medad.

DISCUSION

La ETGP o maligna es una entidad dentro del es-
pectro de la ETG, que comprende la mola invasora,
el coriocarcinoma y el tumor de lecho placentario.
Esta variante de la enfermedad trofoblastica aparece
hasta en un 20 % de casos; la gran mayoria proviene
de una lesion molar anterior (completa o parcial).
Puede presentarse como ETGP no metastasica (tejido
molar retenido, o bien como mola invasora), en un
15%, o en su forma metastasica (5% restante)’.

Para el diagnostico, se siguen los criterios postu-
lados por la FIGO, en consenso con varios organis-
mos (Society of Gynecologic Oncology, The Interna-
tional Society for the Study of Trophoblastic
Disease y The International Gynecology Cancer So-
ciety), que afirman lo siguiente:

— Cuatro valores de B-HCG en meseta (variacion
del 10%), durante 3 semanas.

— Incremento de mas del 10% en tres valores
consecutivos en un periodo de 2 semanas (tomados
los dias 1, 7 y 14).

— Cuando se mantiene detectable tras 6 meses
postevacuacion.

— Cuando se tiene un diagnodstico histologico de
coriocarcinoma?.

Antes de decidir el tratamiento, sera necesario
realizar la estadificacion de la enfermedad. Para ello
hoy dia se emplea un sistema de clasificacion pro-
puesto por la FIGO y basado en la evaluacion de 2
tipos de criterios:

— Criterios anatomicos, para la estadificacion pro-
piamente dicha: divididos en 4 estadios, I a TV, de-
pendiendo de la localizacion de la mayor lesion tu-
moral: si intradtero (estadio I) o fuera de él (estadio
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IT; si en pulmoén, estadio I, o bien con focos me-
tastasicos extrapulmonares (estadio IV).

— Criterios pronésticos: factores de riesgo a los
que se asigna una puntuacion, que al sumarlos ofre-
cen una puntuacion total que identifica la enferme-
dad como de riesgo bajo o alto®.

Con ello, contamos con un sistema de clasifica-
cion objetivo que permite ajustar el tratamiento qui-
mioterdpico que se debe emplear en cada caso,
dependiendo de la orientacion prondstica que nos
ofrece. Asi, en la disyuntiva del empleo de un solo
quimioterdpico frente a la poliquimioterapia (+
adyuvantes) elegimos el tratamiento dnico para los
casos de riesgo bajo con estadios I a III, y puntua-
cion prondstica £ 6, mientras que usarfamos pautas
combinadas con los casos de riesgo alto, como son
en estadio IV y aquéllos con puntuaciones > 6°7.

En el caso que nos ocupa, el estudio de imagen
completo, que se realiz6 a la paciente con TC tora-
co-abdomino-pélvica, demostré ausencia de focos
metastaticos. Ademas, la paciente contaba con po-
cos factores de riesgo (B-HCG > 100.000 y tamafo
tumoral > 5 cm), por lo que obtuvo una puntuacion
pronéstica baja. Se la clasific6 como estadio I de
riesgo bajo, por lo que se opté por la monoterapia.
El tratamiento con 3 ciclos de metotrexato resulta
efectivo sin necesidad de reajustarlo a poliquimiote-
rapia.

Nuestro resultado concuerda con los datos posi-
tivos obtenidos por diversos autores relacionados
con la efectividad del tratamiento en casos de ETGP
en embarazos multiples afectados por lesiones mo-
lares, como ocurre en el caso que nos ocupa. En la
literatura cientifica, la revision mas extensa de casos
de la misma naturaleza la realizaron Sebire et al®,
que data del ano 2000; en el estudio registran 77
casos de embarazos gemelares compuestos por mo-
la hidatiforme completa y feto sano. En dicha revi-
sion presentan datos sobre el devenir de los emba-
razos y distinguen los casos llegados a término de
los interrumpidos, tanto antes como después de la
viabilidad. La revision informa de embarazos lleva-
dos a término exitosamente hasta en un 40% de los
casos. Por otro lado, también analizan la aparicion
de ETGP en dichos embarazos, asi como el trata-
miento que recibieron los casos con presencia de
enfermedad molar maligna. Informan de que 15
(19%) de las 77 mujeres presentaron la enfermedad,
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sin que hubiese diferencia estadisticamente significa-
tiva entre el grupo de las mujeres que interrumpie-
ron su embarazo antes de la semana 14 (n = 19) y
las que continuaron adelante (n = 58). Por otro lado,
estudiando la necesidad de quimioterapia (monote-
rapia frente a poliquimioterapia), constataron que de
esos 19 casos solo 4 necesitaron de tratamiento con
agentes multiples; en todos los casos el tratamiento
fue satisfactorio, ya que no hubo ninguna muerte
materna. Con estos datos Sebire et al® plantean en
sus conclusiones que parece no existir un riesgo
mayor de aparicion de enfermedad trofoblastica pos-
molar en los casos de embarazos gemelares con
mola completa y feto sano en los que se decide
continuar, comparados con los casos en los que se
decide abortar por la seguridad materna. Por otro
lado, informan de que los casos en los que la ETGP
se presenta obtienen buenos resultados con el trata-
miento habitual, incluso con el tratamiento de agen-
te Unico, por lo que, en su opinién, es puede plan-
tear la continuacién de tales gestaciones en un
contexto de normalidad de su evolucion.

Existen otras revisiones, como la de Bruchim et
al’, con 15 casos. En esta serie, la ETGP aparece
hasta en un 53% del total de los casos, con una in-
cidencia del 27% de enfermedad metastasica, datos
que se acercan a los observados por Steller et al'
(55% de casos de ETGP y 23% de enfermedad me-
tastdsica), y superando las cifras observadas por
Bristow et al'' pocos anos antes (28,6% de casos de
ETGP), datos que, segin los autores, demuestran un

comportamiento postevacuacion inusualmente agre-
sivo en esos casos de embarazos gemelares asocia-
dos a mola hidatidica completa.

Por otro lado, Bruchim et al® en su estudio com-
paran la incidencia total, sin hacer distincién entre
embarazos llevados a término con los interrumpidos
o los nacidos en semanas previables, tal y como
hacen Sebire et al® y Bristow et al''. Estos ultimos
autores contaban con 19 casos con evacuacion del
producto fetal antes de la viabilidad, y otros 7 em-
barazos que dieron neonatos vivos: informaban de
un 68,4% de casos de ETGP en los embarazos tem-
pranos, con solo un 28,6% de casos en los embara-
zos finalizados con resultado de fetos viables.

Por tanto, la experiencia obtenida en el manejo
de esta afeccion habla de resultados favorables en
los casos de embarazos bien controlados, que deci-
den llevarse adelante, con tasas de enfermedad pos-
molar similares a las que veriamos en embarazos
unicos y muchas opciones de un buen resultado
neonatal. Nuestro caso en concreto se suma a estos,
ya que la gestante tuvo un embarazo libre de enfer-
medad hasta una edad gestacional relativamente
avanzada, cuando se produjo la aparicion del cua-
dro preeclampsico. Ademas, present6 un parto y
una evacuacion de la lesion satisfactorios y, aunque
desarrollase EGTP en la fase postevacuatoria, reunia
criterios de riesgo bajo y fue suficiente el tratamien-
to con monoquimioterapia para frenar su desarrollo
y que, en la actualidad, la paciente esté libre de
enfermedad.
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