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RESUMEN

Objetivo: reportar un caso de tumor del lecho pla-
centario, cuya manifestacién clinica fue sindrome
nefrético secundario a nefropatia IgA.
Presentacion del caso: se describe el caso de una
paciente de 24 afios, primigestante, quien fue remi-
tida a una institucién de cuarto nivel de complejidad
localizada en Bogotd (Colombia), en donde se le
hizo diagnéstico de nefropatia por IgA como mani-
festacion paraneopldsica de un tumor trofoblastico
del lecho placentario. Se realiz6 histerectomia total
como tratamiento, con evolucién satisfactoria, con

resolucién de los edemas y descenso de proteinu-
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ria; complet6 un ano en seguimiento médico, sin
evidencia de enfermedad.

Discusién: el tumor trofobléstico del lecho pla-
centario es infrecuente, hace parte del diagnéstico
diferencial de la enfermedad trofoblastica gestacio-
nal (ETG), y puede manifestarse con fenémenos
paraneoplasicos a nivel renal, que generalmente se
resuelven con el tratamiento del tumor. La nefro-
patia por IgA puede ser secundaria a enfermedades
inflamatorias crénicas y a patologias neoplasicas,
como en este caso.

Palabras clave: glomerulonefritis por IgA, sin-
drome nefrético, tumor trofobléstico localizado

en la placenta.

ABSTRACT

Objective: To report the case of a placental site
tumour which presented clinically in the form of a
nephrotic syndrome secondary to IgA nephropathy.
Case presentation: A 24-year-old woman,
primigravida, referred to a Level IV complexity
institution in Bogotd (Colombia), where she was

diagnosed with IgA nephropathy as a paraneoplas-
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tic manifestation of a placental site trophoblastic
tumour. After total hysterectomy as treatment, the
patient evolved well, with oedema resolution and a
drop in proteinuria. The patient completed one year
of medical follow-up, with no evidence of disease.
Discussion: Placental site trophoblastic tumour is
rare, is part of the differential diagnosis for gestatio-
nal trophoblastic disease and may present as a renal
paraneoplastic manifestation which usually resolves
once the tumour is treated. IgA nephropathy may
be secondary to chronic inflammatory diseases and
neoplastic diseases, as in this case.

Key words: IgA glomerulonephritis, nephrotic

syndrome, placental site trophoblastic tumour.

INTRODUCCION

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) es
una entidad poco frecuente y con una amplia he-
terogeneidad biolégica, consistente en alteraciones
en la diferenciacién o proliferacion del epitelio
trofobléstico (1, 2). Dichas alteraciones se clasifican
en lesiones vellosas y no vellosas, y engloban un
amplio espectro de enfermedad, desde lesiones be-
nignas hasta neoplasias malignas metastasicas y no
metastdsicas. Las condiciones de la ETG no vellosa
son: la reaccién placentaria exagerada y el nédulo
del sitio placentario, ambas benignas (1). La ETG
vellosa abarca las benignas: embarazo molar, mola
hidatidiforme parcial y mola hidatidiforme com-
pleta. La neoplasia trofoblastica gestacional maligna
incluye el coriocarcinoma, el tumor trofoblastico
dellecho placentario (TTLP), el tumor trofoblastico
epiteloide (TTEP) y la mola invasora (1, 3).

El tumor trofoblastico del lecho placentario
(TTLP) es un subtipo raro, con potencial de pro-
ducir invasién local y metdstasis, representa cerca
del 1- 2 9% de la EFG (1), con una incidencia de 1 en
100.000 gestaciones (4). La edad de presentacion es
variable, en una revisién de 108 casos, 80 % de las
mujeres eran menores de 40 afos (4). Tipicamente
sigue a embarazos que alcanzaron el término; pero,
puede ocurrir meses e incluso anos después de

cualquier evento obstétrico (2). La sintomatologia

inicial estd dada por hemorragia uterina anormal
o amenorrea, y de forma inusual algunas mujeres
presentan situaciones clinicas como sindrome ne-
frético o virilizacion (4). EI TTLP esta compuesto
de trofoblasto intermedio, por lo tanto, cursa con
bajos niveles de B-Gonadotropina coriénica huma-
na (B-HCG) (2).

Por la relativa resistencia del TTLP a la qui-
mioterapia, la histerectomia es el tratamiento de
eleccién en enfermedad localizada confinada al
Gtero, en quienes ya no desean preservacién de la
fertilidad (1-3). Para las mujeres premenopausicas,
la ooferectomia no estd indicada en ausencia de
compromiso pélvico (3). Debido a la rareza de esta
entidad, no se conoce el esquema de quimiotera-
pia éptimo, los mds utilizados son los poliagentes
tales como el EMA-CO (etopésido, metotrexate,
actinomicina, ciclofosfamida y vincristina), y el
EMA-EP (etopédsido, metotrexate, dcido folinico y
cisplatino) (1, 3).

La mortalidad de esta entidad se ha descrito del
6,5 al 20 % (4). Los factores de mal pronéstico son:
metastasis a distancia, intervalo intergenésico mayor
a 2 afios, indice mitético mayor (5/10), tamano del
tumor, compromiso miometrial profundo, invasiéon
vascular y necrosis severa, casos en los que se re-
comienda combinar cirugfa més quimioterapia con
poliagentes (1-4).

De forma inusual, el TTLP se puede acompanar
de sindromes paraneoplasicos a nivel renal, como el
sindrome nefrético, informacién que proviene de
reportes de casos (2, 4, 5-13). El sindrome nefréti-
co es una manifestacién clinica que se diagnéstica
por la presencia de edema asociado a proteinuria
mayor a 3 gen 24 horas, y albiimina menor de 3 g/
dL; cuando se asocia a hipertensién arterial y he-
maturia se denomina sindrome nefrético-nefritico
(14). La ETG se ha asociado a diferentes diagnésti-
cos histopatoldgicos, entre los que se han descrito
glomerulopatia membranosa, glomerulonefritis
membranoproliferativa, enfermedad de cambios
minimos, entre otros, y endoteliosis glomerular

caracteristica de preeclampsia (15-19), lo cual in-
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dica que no hay una patologfa glomerular especifica
asociada. La patogénesis de la glomerulonefritis
paraneopldsica estd mediada por factores humorales
o por la respuesta inmune a las células malignas (20,
21) y, en ocasiones, puede preceder al diagnéstico
de la patologia neoplasica (22).

La nefropatia por IgA es la glomerulopatia pri-
maria mas frecuente, no obstante, también tiene
etiologias secundarias, en su mayorfa patologias
inflamatorias crénicas y neoplasias. Las princi-
pales asociaciones descritas son con cancer renal,
gastrointestinal y del tracto respiratorio (23). En la
mayoria de los casos tiene un curso asintomatico,
indolente y de lenta progresiéon, marcado por la
presencia de hematuria microscépica (mayor o
igual a 3 hematies por campo de alto poder en el
sedimento urinario), alrededor del 5% de los ca-
sos pueden presentarse como sindrome nefrético,
y hasta el 40% pueden progresar a enfermedad
renal crénica avanzada (23). El tratamiento en los
casos primarios es el bloqueo del sistema renina
angiotensina aldosterona y el uso de esteroides; en
los casos de glomerulopatia paraneoplésica, el tra-
tamiento efectivo del cdncer generalmente conduce
ala remisién de la lesién glomerular (20-22), por lo
que el uso de terapia inmunosupresora podria ser
razonable en los casos que no presenten mejoria o en
aquellos cuya presentacién clinica amenace la vida,
como glomerulonefritis rapidamente progresiva o
sindrome nefrético severo (14, 20).

Debido a la limitada informacién sobre el com-
promiso renal en pacientes con ETG y la asociacién
con TTLP, el objetivo de este estudio es reportar
el caso de una paciente con tumor trofobléstico
del lecho placentario, que comenzé como sindro-
me nefrético secundario a nefropatia IgA, y quien
presentd resolucién del compromiso renal posterior
a la histerectomia total y al manejo médico, sin

requerimiento de inmunosupresién adicional.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 23 afos de edad, primera gestacién,

remitida en enero de 2017 de un puesto de salud

ubicado en la zona rural del departamento de
Cundinamarca, en la regién central de Colombia.
Alli consulté por amenorrea de 15 semanas, edema
periorbitario y de miembros inferiores, asociado a
“orinas coloreadas y espumosas”, sin otros sintomas
urinarios o fiebre. En diciembre de 2016 los edemas
empeoraron por lo que asistié a control prenatal
donde encuentran cifras tensionales de 164/110
mm/Hg, incremento de 7 kg de peso, tGtero aumen-
tado de tamafio y anasarca, por lo que la remiten al
Hospital Universitario San Ignacio, institucién de
cuarto nivel de complejidad, ubicado en la ciudad de
Bogota D.C, y que atiende poblacién adscrita a los
regimenes contributivo y subsidiado por el Estado.

Durante el examen fisico se observa peso, 69 kg;
talla, 1,56 m; presién arterial, 180/100 mm/Hg; fre-
cuencia cardiaca, 100 latidos por minuto; frecuencia
respiratoria, 16 por minuto; saturacién de oxigeno,
949 al aire ambiente; edema periorbitario; lesiones
pustulosas en cara, regién frontal y malar. La auscul-
tacion cardiopulmonar fue normal y en abdomen se
palpaba ttero aumentado de tamafio, sin fetocardia en
el examen doppler. Las extremidades tenfan edema
grado III con f6vea; no se encontraron alteraciones en
el examen neurolégico. Con impresién diagnéstica de
sindrome nefrético se determin solicitar paraclinicos.
Los resultados de laboratorios mostraron hemoglobina,
12,7 g/dL; leucocitos, 10100/uL; plaquetas, 209000/
ul; creatinina, 0,53 mg/dL; uroandlisis con proteinuria
(500 mg/dL); hematuria microscépica (50 hematies
por campo de alto poder), y leucocituria (30 leucocitos
por campo de alto poder). Se ampliaron estudios en
los que se obtuvo: albtimina sérica, 1,5 g/dL; colesterol
total, 163,2 mg/dL; colesterol de alta densidad (HDL),
37 mg/dL; triglicéridos, 183,3 mg/dL; proteinas en
orina de 24 horas en 23 gy ecografia renal normal. Se
confirmé sindrome nefritico-nefrético y se plantearon
como diagnésticos diferenciales nefropatia IgA frente
a nefritis lipica. De esta forma, se obtienen niveles de
complemento C3 y C4 normales, antigeno de super-
ficie para hepatitis B, anticuerpos hepatitis C y virus
de la inmunodeficiencia humana por ELISA negativos,

lo que descarté la posibilidad de glomerulonefritis



Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia Vol. 69 No. 4 ® 2018

posinfecciosa, dado que caracteristicamente esta dis-
minuye los niveles de complemento. Por la sospecha
de nefritis lapica se realizaron anticuerpos antinu-
cleares que fueron positivos: 1/320 patrén moteado;
sin embargo, los anticuerpos extractables (antiRo,
antila, antiSm y Anti RNP) y los anticuerpos contra
el ADN de doble cadena fueron negativos, hallazgos
que disminuyeron la probabilidad de nefritis Iapica,
por lo que se decidi6 solicitar biopsia renal con estudio
histopatolégico completo. Ademads, se solicité gona-
dotrofina coriénica humana fraccién beta (B-HCG)
en suero que fue reportada elevada en 834,40 mUl/
mL, ecografia obstétrica transvaginal, con tdtero de
75,3x59,9x62,2 milimetros (mm), cérvix de 25 mm
con orificio cervical interno y externo cerrado, sin saco
gestacional; en la cavidad endometrial se observé una
imagen heterogénea de patrén quistico, de 40,6 mm,
de contornos irregulares; no se visualizaron los anexos,
y se hizo impresién diagnéstica de embarazo molar
frente a sarcoma uterino por lo que se solicit tomo-
graffa contrastada de abdomen y pelvis, la cual informé
ttero aumentado de tamario de densidad heterogénea
y sin masas anexiales.

A las 48 horas de ingreso se realizé ecografia
transvaginal de control con imagen intrauterina
anecoica de 11,1 mm, en posible relacién con
saco gestacional irregular, hipoténico, con pobre
reaccién coriodecidual y B-HCG en 729,11 mUl/
MI (descenso del 12 %), por lo que se diagnosticé
aborto incompleto y fue llevada a legrado uterino;
se encontrd: histerometria comparada de 11 cm,
cavidad uterina de superficie irregular y abundante
tejido firmemente adherido. La paciente permane-
ci6 hospitalizada y se le inici6 tratamiento médi-
co del sindrome nefrético con furosemida, bolo
inicial de 1 mg/kg intravenoso (IV), con dosis de
mantenimiento de 10 mg IV cada 6 horas, 10 mg de
amlodipino cada dia'y 150 microgramos de clonidi-
na cada 8 horas, con lo cual las presiones arteriales
empezaron a mejorar, pero persistia en anasarca.

La biopsia renal mostré 18 glomérulos, sin es-

clerosis global ni segmentaria, glomerulonefritis de

patrén mesangiocapilar, con depésitos de IgA en la
inmunofluorescencia (figuras 1y 2); se concluye
nefropatia IgA. Dada la severidad del cuadro clinico
se realiz6 junta multidisciplinaria y se inicié trata-
miento con metilprednisolona, 500 mg cada dia por
3 dosis, seguidos de prednisolona, 50 mg cada dfa,
asociado a enalapril, 20 mg cada 12 horas; furose-

mida a dosis descritas y adicién de espironolactona,

Figura 1. Biopsia renal, microscopfa de luz (PAS, 10X):
glomérulos sin esclerosis global ni segmentaria, glome-
rulonefritis de patrén mesangiocapilar, con incipiente
proliferacién endocapilar mediada por inmunocomplejos

predominantemente mesangiales

Figura 2. Biopsia renal, inmunofluorescencia directa

(20X). Depésitos de complejos inmunes para IgG (++)
granular mesangial, IgA (+++) granular en mesangio, IgM
(++) granular en mesangio, C3 (+) granular en mesangio
y membrana, Clq (-), albumina (-), fibrinégeno (++)
granular en mesangio, kappa (++) granular en mesangio,
lambda (+++) granular en mesangio
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25 mg cada 24 horas, mas hidroclorotiazida, 25 mg
dia, con el fin de mejorar el sindrome nefrético.
Una semana después se obtuvo el reporte de pa-
tologia del legrado uterino, en el que se document6
tumor trofoblastico del lecho placentario (figura
3). Fue valorada por ginecologia oncolégica con B-
HCG de control, que se encontraba en 668.82 mUl/
MI para ese momento, y estudios de extension
negativos para enfermedad metastdsica. Ante el
tipo de tumor y la alta probabilidad de quimiorre-
sistencia, se realizé histerectomia abdominal total
mds salpinguectomia bilateral por laparotomia. En
la patologia definitiva se informé: ttero con cavidad
endometrial reemplazada por una masa tumoral
friable de 8 cm de longitud mayor, con dreas de
aspecto necrético y hemorrdgico que infiltraban
la totalidad del miometrio hasta la serosa. Los
hallazgos microscépicos fueron compatibles con
tumor trofobldstico del lecho placentario con com-
portamiento agresivo debido al tamano, extenso
compromiso de la pared miometrial y componente

focal de célula clara (figura 3). Los marcadores de

inmunohistoquimica mostraron positividad de las
células tumorales para CKAEI1/3, inhibina, CD10
y focalmente B-HCG, y negatividad p63 y p53. El
indice de proliferacién celular (Ki67) fue del 15 %.

Ante los hallazgos histopatolégicos se reorient6

Figura 3. Endometrio. Coloracién de hematoxilina y
eosina, 4x. Tumor trofobldstico del lecho placentario.
Necrosis fibrinoide en pared de vasos y células tumorales

intraluminales

la etiologia del compromiso renal, considerando la
nefropatia por IgA como una entidad paraneopla-
sica, motivo por el cual se suspendieron los este-
roides y se dejé manejo diurético con furosemida
oral, 40 mg cada 12 horas; enalapril, 20 mg cada 12
horas, y atorvastatina, 40 mg cada dia; los edemas
disminuyeron y baj6 de peso a 57 kg, por lo que
se suspendié espironolactona e hidroclorotiazida.
En dicho momento, la paciente egresa y contintia
manejo y seguimiento ambulatorio.

Alas 3 semanas del posoperatorio, los niveles de
B-HCG descendieron a 76,69 mUl/mL, y a los 3
meses fueron negativos (1,2 mUI/mL). En la visita
ambulatoria del tercer mes hubo descenso mayor al
50 % en la proteinuria (594 mg/24 h), recuperacién
de albiimina sérica (3,6 g/L) y la creatinina se man-
tuvo normal (Cr 0,46 mg/dl). Con el reporte final
de la patologia fue valorada por oncologia clinica, y
ante la presencia de enfermedad localizada, estadio
I de la FIGO, tratada quirtrgicamente, con B-HCG
en descenso, pero con alto riesgo de recurrencia
debido a: alto indice mitético, infiltraciéon tumoral
amiometrio y tipo histol4gico, se propuso quimio-
terapia adyuvante, pero la paciente no acept6. Acude
a controles, al afio de seguimiento permanece sin
recaida de la neoplasia y con resolucién del sindro-
me nefrético.

Aspectos éticos. Se garantizé la confidencialidad
de la informacién. Se siguieron los protocolos de
la instituciéon (Hospital Universitario San Ignacio)
para la publicacién de datos de pacientes, y se ob-
tuvo aprobacién del comité de ética e investigacion.
Se respet6 el derecho a la privacidad de la paciente
y se obtuvo su consentimiento informado para la
presentacion del caso. El registro fotografico fue

tomado por los autores.

DISCUSION

EI TTLP es una patologia infrecuente, se han des-
crito un poco més de 300 casos en la literatura
(3, 4). Se informa que no secretan B-HCG, sin
embargo, no es que esta hormona no se produzca,

sino que la gran mayoria (> 90 %) de estos tumores
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la sintetizan en niveles mds bajos comparados con
los demds tipos de neoplasia trofobldstica gesta-
cional, probablemente debido a que se originan en
el trofoblasto intermedio; usualmente no exceden
1000 mUI/MlI, como se present6 en este caso (2).
Con mayor frecuencia, las pacientes han tenido
eventos obstétricos previos, aunque en el caso que
presentamos correspondia a la primera gestacién.
De forma rara, en el TLLP se han descrito mani-
festaciones clinicas en otros sistemas, tales como:
hemoptisis, ascitis, virilizacién y sindrome nefrético
(4). En el caso presentado la paciente debuté con
sindrome nefrético-nefritico, y el diagnéstico
histopatolégico renal mostré nefropatia IgA. Se
han descrito varios sindromes paraneoplésicos
asociados a tumores ginecoldgicos, con compro-
miso neurolégico, oftalmolégico, dermatolégico,
reumatolégico, endocrino, hematolégico y renal
(22). A nivel renal, lo més frecuente es la presen-
tacién clinica como sindrome nefrético, y el hal-
lazgo histolégico mas comin es la glomerulopatia
membranosa, encontrada en relacién con tumores
s6lidos, como los carcinomas de cuello uterino,
endometrio y coriocarcinoma (22). De los 17 casos
encontrados de compromiso renal asociado a ETG,
9 ocurrieron en pacientes con TTLP (10, 11, 16-18)
y a4 de ellos se les realizé biopsia renal (10, 11, 16),
con hallazgos histolégicos diversos: uno con micro-
angiopatia trombética (10), uno con nefritis lapica
(11) y dos casos con depésitos oclusivos eosinofilicos
intraluminales prominentes, con depésitos de [sM
(16), en ninguno de ellos se encontr6 nefropatia
por IgA, hallazgo documentado en esta paciente.
La nefropatia por IgA es una entidad que, por lo
general, es primaria, y de forma infrecuente desa-
rrolla sindrome nefrético, si bien se puede asociar a
neoplasias. En la revision realizada no se encontra-
ron casos con asociaciéon de IgA con TTLP (4, 6-13,
16-19, 22). La toma de biopsia renal en las pacientes
gestantes estd orientada por la edad gestacional, el
sindrome glomerular que presente y el potencial

cambio en la terapéutica, esto teniendo en cuenta

los riesgos que conlleva para la madre y el feto. En
la literatura se ha informado una frecuencia del 7 %
de complicaciones de la biopsia renal durante la
gestacion, y en el puerperio del 1%, por lo que se
considera que debe ser una decisién individualizada
(14, 24). De la totalidad de casos encontrados de
compromiso renal asociado a ETG, que fueron 17,
se realizé biopsia renal en 12 pacientes, y segtin lo
descrito no se produjeron complicaciones (6-13, 16-
19). En el caso presentado no hubo complicaciones
asociadas a la biopsia renal.

Tratamiento. El tratamiento de la nefropatia por IgA
en poblacién general tiene como piedra angular el
uso de bloqueadores del sistema renina angiotensina
aldosterona (inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina [IECA] o antagonistas del receptor
de aldosterona [ARA 1II]), asociado a restriccién de
sal a menos de 5 gal dia, y control estricto de la pre-
sién arterial (< 125/75 mm/Hg). En pacientes con
sindrome nefrético concomitante se recomienda la
adicién de esteroides a dosis de 0,5-1 mg/kg/dia por
4-6 semanas (14, 23). En casos que no presentan
sindrome nefrético ni deterioro de la funcién renal,
se esperan de 3 a 6 meses para evaluar respuesta al
tratamiento con IECA o ARA I, si la proteinuria
persiste mayor a 1 g, debe adicionarse prednisolona
0,5-1 mg/kg/dia por 6 meses. Durante la gestacién,
el uso de IECA y ARA Il esté contraindicado, por lo
que el tratamiento se basa en la restriccién de sal. El
seguimiento se realiza con creatinina y proteinuria
en orina de 24 horas, y se concluye que la remisién
se ha alcanzado cuando la proteinuria disminuye a
menos de 500 mg/24h (14, 23).

En casos de glomerulonefritis paraneopldsica,
la recomendacién es el tratamiento de la patologia
de base (20-22), con lo cual se esperara que remita
la nefropatia. En el caso presentado, al recibir el
diagnostico histopatolégico de TTLP se decidi6
suspender la inmunosupresion y continuar con el
IECA para manejar la proteinuria residual y la pre-
sién arterial. En algunos de los reportes de caso se

utilizaron esteroides durante 6 meses, sin embargo,
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estos son medicamentos con un perfil de eventos
adversos grandes, hipertension arterial, hiperglice-
mia e infecciones, por lo que debe racionalizarse
su utilizacién (14).

En los casos revisados de TTLP, a todas las
pacientes se les realizé histerectomia y algunas
recibieron quimioterapia, en dos casos con desen-
laces fatales secundarios a infeccién (16, 18). En
las pacientes que superaron el evento agudo hubo
resolucién del compromiso renal, sin requerimiento
de terapia inmunosupresora (6-13). En el caso pre-
sentado el compromiso renal resolvié posterior al
tratamiento quirtrgico del tumor, si bien no accedié

a la quimioterapia, se mantiene libre de recidiva.

CONCLUSION
La nefropatia IgA asociada al TLLP es poco descrita

en la literatura. El pronéstico del compromiso renal
secundario a patologia neoplasica habitualmente es
bueno, dado que una vez se remueve el foco neopla-
sico, la proteinuria tiende a resolver. El seguimiento

clinico y paraclinico estricto es fundamental.
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