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el embarazo como en la enfermedad trofoblastica gestacional (ETG). La subunidad « de la hCG
es idéntica a las subunidades « de otras hormonas, como hormona luteinizante (LH), la hor-
mona foliculo estimulante (FSH) y la hormona estimulante de la tiroides (TSH). Una elevacion
marcada de hCG se asocia a la presencia de complicaciones como la hiperémesis gravidica, el
desarrollo precoz de preeclampsia y, ocasionalmente, con el hipertiroidismo. Los procedimien-
tos de laboratorio utilizados para la medicion de los niveles de hCG son bastante sensibles y
especificos para el estudio de las condiciones del trofoblasto.
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Hyperthyroidism in metastatic gestational trophoblastic disease. A case report

Abstract Human chorionic gonadotropin (hCG) is produced by trophoblasts in pregnancy as
well as in gestational trophoblastic diseases (GTD). The alpha subunit is identical to that for
luteinizing hormone (LH), follicle-stimulating hormone (FSH), and thyroid-stimulating hormone
(TSH). Elevated serum levels of hCG can lead to complications that include hyperemesis gravi-
darum, early development of preeclampsia, and occasionally hyperthyroidism. Laboratory test
for hCG are very sensitive and specific.
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Introduccion

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) incluye un
grupo heterogéneo de patologias secundarias a un desor-
den proliferativo de las células del trofoblasto. Todas las
formas de ETG, como la mola hidatiforme (completa o par-
cial), la mola invasiva, el coriocarcinoma y los tumores
del lecho placentario, se caracterizan por la elevacion de
un marcador tumoral comun, la fraccion B de la gonado-
tropina coridnica humana (3-hCG). La marcada elevacion
de dicho marcador en suero se asocia al desarrollo de
importantes complicaciones, entre las que se encuentran
la hiperémesis, la preeclampsia precoz y, ocasionalmente,
el hipertiroidismo'-3.

La hCG es un dimero constituido por 2 subunidades o y 8
codificadas por genes separados en cromosomas diferentes
(6 y 19 respectivamente) y unidas de forma no covalente. La
subunidad B es especifica, mientras que la subunidad o es
idéntica a la de la hormona luteinizante, hormona foliculo
estimulante y la hormona estimulante de la tiroides (TSH)“.

En la circulacion existen varias isoformas de hCG, algunas
de ellas son sintetizadas y otras son productos de degra-
dacion. Las formas mas comunes de hCG sintetizadas por
las células son la regular o intacta (hCG-l), producida por
el sincitiotrofoblasto, y la hiperglucosilada (hCG-H), produ-
cida por el citotrofoblasto extravellosos. Los otros 10 tipos
de moléculas de hCG que contienen una subunidad B no
son sintetizados directamente, sino que son productos de
la disociacion, escision o degradacion renal de los dimeros
de hCG intacta y la B-hCG*> (fig. 1).

Las pruebas de embarazo actuales emplean anticuerpos
monoclonales contra la subunidad B de hCG o contra la
molécula intacta. El Grupo de Trabajo de la IFCC para hCG
establecié una nomenclatura inequivoca y facil de usar, que
describe la hCG y las 6 isoformas mas importantes, y pos-
teriormente prepard la referencia Organizacion Mundial de
la Salud (tabla 1). Aunque todos los ensayos detectan la
hCG regular, no todos detectan necesariamente las variantes
de hCG. Como minimo, las pruebas de hCG deben detectar
tanto la forma regular como la hiperglucosilada®®.

Caso clinico

Mujer de 57 anos, refiere enfermedad actual de 3 meses
de evolucion. Acude inicialmente a urgencias por disuria
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Figura 1  Formas moleculares de hCG en suero y orina.

y tenesmo vesical, detectandose una retencion aguda de
orina, que se resolvio mediante sondaje.

Posteriormente, asocia disnea de moderados esfuer-
zos, ortopnea, tos con expectoracion amarillenta y algun
esputo hemoptoico, concomitante con dolor abdominal
generalizado, continuo, sin irradiacion, vomitos (3-4 al dia)
precedidos de nauseas, anorexia y aumento del perimetro
abdominal, con pérdida de 3 kg de peso, edema progresivo
en miembros inferiores y, en los Ultimos dias, la aparicion
de sangrado vaginal oscuro escaso. Ante el empeoramiento
progresivo de su estado general, acude nuevamente a urgen-
cias.

Sin antecedentes personales de interés. Antecedentes
ginecologicos: 3 gestaciones, un aborto, un embarazo ecto-
picoy un parto por cesarea. Miomectomia por histeroscopia.

Se realizan las siguientes pruebas complementarias:

- Laboratorio (tabla 2).

- Ecografia: Gtero que alcanza nivel umbilical. Formacién
intracavitaria de 170 x 109 mm, con multiples formacio-
nes quisticas.

- Tomografia computarizada abdoémino-pélvica: masa ute-
rina de 16 x 16cm, que ocupa la cavidad endometrial
con areas quisticas y areas hipervasculares. Aumento del
anejo derecho con dilatacion de la vena gonadal. Multi-
ples nddulos pulmonares de pequeiio tamano en ambos
hemitorax, compatibles con metastasis. Derrame pleural
bilateral.

Durante su ingreso, la paciente presento clinica compa-
tible con tirotoxicosis e insuficiencia cardiaca, con anemia
progresiva que requirié transfusiones, sin mejoria clinica,
decidiéndose realizar histerectomia total simple de forma
urgente. El examen histoldgico de la pieza de histerectomia
confirmo el diagnostico de mola hidatiforme con invasion del
miometrio.

Durante el postoperatorio inmediato, la paciente requirié
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos con soporte ven-
tilatorio y farmacoldgico. Una vez estabilizada, se traslado
al Servicio de Cardiologia, con mejoria progresiva y desapa-
ricion de los sintomas y signos de congestion pulmonar con
tratamiento diurético.

Durante el ingreso, se realizd un ecocardiograma que
mostré: acinesia anterior, media y distal. Hipocinesia del
resto de segmentos. Funcion sistolica global: 40%. Poste-
riormente, se realizd una coronariografia sin evidencia de
estenosis.

Tras recibir tratamiento quirdrgico y poliquimioterapico,
y una vez normalizadas las hormonas tiroideas con mejoria
de la clinica, la paciente fue dada de alta.

Discusion

La posibilidad de ETG debe ser considerada en toda mujer
mayor de 35 anos con sangrado genital anormal. La inciden-
cia de esta patologia en Norteamérica y algunas ciudades
europeas es de 1 por cada 1.000 a 1.500 gestaciones'?.
Entre los factores de riesgo se encuentran: edad materna
(< 20 0> 35 afos), historia previa de ETG, habito tabaquico
(> 15 cigarrillos/dia), grupo sanguineo (A, B o AB), historia
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Tabla 1 Determinaciones de laboratorio realizadas desde el ingreso hasta el alta

Unidades Rango normalidad Ingreso Preop. Ingreso UCI Ingreso oncologia Alta

Dia 0 Dia +4 Dia +8 Dia +15  Dia +20 Dia +26

B-hCG mU/ml <2,0 >1.000.000 > 1.000.000 36.403 2.191 583 158
T3 pg/ml 2,30-4,20 16,63 8,76 3,8 2,53 2,33 2,51
T4 libre ng/dl 0,90-1,70 4,90 4,03 2,78 1,24 1,09 1,18
TSH rU/ml 0,4-4,78 <0,008 < 0,008 0,01 0,01 0,05 0,97
TSI ul/L <1,8 <1 <1
Anti-TG Ul/ml < 60,0 < 15,0 < 15,0
Anti-TPO  Ul/ml < 60,0 36 18
Hb g/dl 12,0-16,0 8,9 9,5 10,6 11,8 11,2 11,9
Hct % 36,0-48,0 26,9 28,5 31,5 36,2 34,2 34,6
Tabla 2 Nomenclatura IFCC y codigos de la OMS para las 6 isoformas mas importantes de hCG

Isoformas de hCG

IFCC nomenclatura

Codigo de la OMS

HCG intacta hCG 99/688
hCG clivada hCGn 99/642
hCG subunidad B hCG-B 99/650
hCG subunidad B clivada hCG-Bn 99/692
Beta hCG muy degradada hCG-Bcf 99/708
Subunidad « de hCG hCG-a 99/720

de infertilidad, nuliparidad y uso de anticonceptivos por via
oral"?7,

Las manifestaciones clinicas incluyen: sangrado vaginal,
crecimiento uterino, presion y dolor pélvico, anemia, hipe-
rémesis gravidica, hipertiroidismo y expulsion vaginal de
vesiculas hidrépicas’?.

El hipertiroidismo clinico definido como supresion de TSH
con elevados niveles de T3 y/o T4 es mas comun en la ETG
que en las gestaciones normales y lo presentan hasta un 5%
de las pacientes, debido a la actividad estimulante del tiroi-
des de la hCG; complicacion que solo aparece cuando las
cifras de hCG son mayores de 200.000 mIU/ml>%? ya que su
actividad sobre los receptores de TSH es 4.000 veces menor
en comparacion con la TSH.

Un resultado de hCG total > 100.000 mUI/ml indica mola
hidatiforme completa, aunque el pico de hCG en muchos
embarazos normales entre las 8 a 11 semanas de ges-
tacion puede alcanzar este nivel (rango de 27.300 a
233.000 mUI/ml). El tumor del lecho placentario se asocia
a bajos niveles de hCG en relacion con el tamafo del tumor
debido a la falta de proliferacion de células derivadas del
sincitiotrofoblasto.

La subunidad  libre de hCG es la principal forma de hCG
en estas neoplasias, porque las células tumorales, a dife-
rencia de las células normales trofoblasticas, carecen de la
capacidad de combinar de manera eficiente las subunidades
B y (14'8’9.

Algunas neoplasias no gestacionales contienen genes
para la subunidad B -hCG. La activacion de estos genes
da como resultado la produccion de bajos niveles de
la forma libre hiperglucosilada, que puede llegar a ser
atil como un marcador o factor pronostico de estos

tumores. Entre estas neoplasias se encuentran el car-
cinoma de pulmédn, el osteosarcoma, el cancer cervical
y el cancer de pancreas’. La determinacion de B-hCG
se realiza también como parte del estudio prenatal
de anomalias cromosdmicas, en combinacion con otros
marcadores’®.

La paciente del caso presentd una verdadera eleva-
cion de B-hCG y esta fue tan significativa que produjo una
intensa estimulacion tiroidea con graves complicaciones. Sin
embargo, como toda prueba diagnostica pueden existir fal-
sos positivos y falsos negativos.

Falsos positivos o gonadotropina coriénica humana
fantasma

Los pacientes pueden desarrollar anticuerpos contra protei-
nas de origen animal Human Anti-Animal Antibodies (HAAA),
de ellos el mas comin es el Human Anti-Mouse Antibo-
dies (HAMA) y ademas generar anticuerpos antihumanos que
pueden dar reaccion cruzada, se denominan anticuerpos
heterofilos. Las causas que inducen la produccion de anti-
cuerpos en los pacientes incluyen: exposicion a animales,
transfusiones de sangre, factor reumatoide, dietas espe-
ciales, enfermedades autoinmunes, entre otras. Aunque
puede afectar a varios tipos de ensayos, afecta principal-
mente a aquellas técnicas que emplean 2 anticuerpos, «tipo
sandwich». Cada anticuerpo humano es bivalente, por lo que
si un anticuerpo esta presente en el suero, se puede unir
y enlazar los anticuerpos inmovilizados y anticuerpos tra-
zadores de la prueba, lo que resulta en un falso resultado
positivo de hCG. Para evitar falsos positivos, los fabricantes
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incorporan anticuerpos séricos no especificos de animales,
junto con el anticuerpo de captura, anticuerpo marcador
y otros componentes. Este exceso de anticuerpos no espe-
cificos satura a los anticuerpos heterofilos y HAAA/HAMA
en las muestras de suero, y por lo general elimina su
interferencia con el ensayo. Otra causa de falsos positi-
vos de hCG es la presencia de enzimas proteoliticas, como
la toxina colérica, enzimas bacterianas o proteasas simila-
res a tripsina, que imitan a la subunidad B de la hormona
dando bajos niveles de hCG inmunorreactiva en mujeres no
embarazadas*>.

Los falsos positivos o hCG «fantasma» pueden per-
sistir durante muchos anos y oscilan en el rango de
10 a 630muUI/ml. Los clinicos han tenido que inter-
pretar estos niveles persistentemente bajos de hCG
compatibles con embarazo ectépico o ETG, y algunas
pacientes han llegado a ser tratadas con quimiotera-
pia y/o cirugia innecesariamente. La presencia de hCG
«fantasma» debe ser considerada como una posible expli-
cacion para los niveles persistentemente bajos de la
hormona en pacientes sin sintomas de embarazo ni evi-
dencia alguna de patologia®. En circunstancias extremas,
cualquier prueba disponible en el mercado puede dar
un resultado falso positivo. Una verdadera elevacion de
hCG debe estar presente tanto en el suero como en la
orina®>'",

Falsos negativos

A niveles de hCG por encima de 500.000 mUl/ml, puede
ocurrir el «efecto gancho», que resulta en un valor arti-
ficialmente bajo de hCG. Esto se debe a que el rango de
medicion de la mayoria de las pruebas de hCG se ha esta-
blecido segun los valores observados durante el embarazo vy,
en consecuencia, ante una concentracion extremadamente
alta de hCG, tanto el anticuerpo de captura como el trazador
utilizados en el ensayo inmunorradiométrico se saturan'?.
Por tanto, todo diagndstico presuntivo de enfermedad tro-
foblastica gestacional debe ser comunicado al laboratorio
de manera que el ensayo de hCG también se lleve a cabo a
una dilucién apropiada.

Resultados

Ante las elevadas cifras de hCG que se obtuvieron el dia
del ingreso, se realizd una dilucién seriada del suero de la
paciente con el fin de descartar que dicha elevacion fuese
debida a una interferencia.

El rango del ensayo es de 1-1.000mUI/ml. El autoana-
lizador utilizado realiza una autodilucion de 1:200, por lo
que se realizaron de forma manual diluciones seriadas de
1:5, 1:10, 1:20 y 1:40 (equivalentes a una dilucion total de
1:1000, 1:2000, 1:4000 y 1:8000) (tabla 3).

La presencia de interferencias se puede corroborar con la
modificacion de cinética al realizar diluciones de la mues-
tra. A la vista de nuestros resultados, se puede observar
una tendencia lineal, por lo que podemos concluir que no
se detectan interferencias en el suero de la paciente y, por
tanto, la elevacion de hCG es debida a la proliferacion del

Tabla 3 Diluciones realizadas para comprobar los
resultados

Diluciones hCG paciente (mIU/ml)
1 > 200.000

1:1.000 > 1.000.000

1:2.000 569.000

1:4.000 292.300

1:8.000 158.900

tejido trofoblastico, confirmado finalmente con el diagnos-
tico anatomopatologico de ETG.
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