RESUMEN

El embarazo intersticial es una rara variante
de gestacion ectopica tubarica. Su ubicacion ana-
tomica dotada de un importante lecho miometrial
y gran vascularizacion sanguinea proveniente de
las ramas ascendentes de la uterina y de la ovari-
ca, produce graves complicaciones y diagnosticos a
menudo tardios que requieren tratamientos quirQr-
gicos agresivos que pueden afectar notablemente
la capacidad reproductiva de las pacientes. Por tra-
tarse de una entidad de baja incidencia su detec-
cion es dificil y su manejo controversial, pero luego
de esta revision observamos que la incorporacion
de la ultrasonografia 3D dentro de las herramien-
tas diagnosticas disponibles, nos proporciond una
clara imagen que permitio el diagnostico precoz y
disponer de un mayor abanico de opciones tera-
péuticas como el uso de metrotexato en esquema
multidosis. Este tratamiento ofrecio una solucion
conservadora, eficaz, sin necesidad de realizar una
intervencion quirdrgica compleja de alto coste y
garantizando la fertilidad futura.
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ABSTRACT

Interstitial pregnancy is a rare variant of tu-
bal ectopic pregnancy. Its anatomical location, en-
dowed with an important myometrial bed and great
blood supply from the ascending branches of the
uterine and the ovarian artery, produces serious
complications and often late diagnoses that require
aggressive surgical treatments that can significantly
affect the reproductive capacity of patients. Becau-
se it is a low incidence entity, its detection is diffi-
cult and its management controversial, but after
this review, we observed that the incorporation of
3D ultrasound within the available diagnostic tools
provided us with a clear image that allowed early
diagnosis and had a greater range of therapeutic
options such as the use of methotrexate in a multi-
dose regimen. This treatment offered a conservati-
ve, effective solution, without the need for complex
high-cost surgical intervention and guaranteeing
future fertility.
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El embarazo ectopico se define como la implantacion de un ovulo fecundado fuera de la cavidad
endometrial’. Segln las guias NICE 2012, 11 de cada 1000 gestaciones son ectopicas siendo la localizacion
mas frecuente la tubarica en el 95% de los casos, concretamente la region ampular (80%); el resto de las
ubicaciones pueden ser cervical, intersticial, cornual, sobre cicatriz de cesarea, ovaricay abdominal

La gestacion intersticial es una forma rara de embarazo tubarico, asociado a una alta morbimortali-
dad?. Solo el 2-4% de los embarazos ectopicos se desarrollan en la porcion intersticial de la trompa*®. Los
embarazos intersticiales son muy temidos por estar asociados a hemorragia intrabdominal que amenaza

la vida, con una mortalidad del 2-5%°.
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La porcion intersticial de la trompa es la
porcion proximal que esta dentro de la pared
muscular del Utero, tiene un diametro de 0.7
mm y es de 1-2 cm de longitud. Su localizacion
conduce a problemas mayores; primero, a me-
nudo es diagnosticado tardiamente en el curso
de la gestacion; segundo esta localizado direc-
tamente sobre la rama ascendente de la uteri-
na. Estos factores son el mayor riesgo de pro-
ducir hemorragia en contraste con el embarazo
ectopico tubarico clasico®. La ruptura del Gtero
puede ocurrir en el 20% de los casos cuando el
embarazo va mas alla de las 12 semanas, con las
serias consecuencias que esto acarrea para la
fertilidad futura®.

El diagnostico clasicamente se ha sosteni-
do en la clinica, el laboratorio y las pruebas de
imagen, fundamentalmente la ecografia trans-
vaginal. La clinica es muy inespecifica, suele
manifestarse como retraso menstrual, sangrado
vaginal y dolor abdominal en el primer trimes-
tre de la gestacion, pero en un 10% de los casos
los sintomas son muy inespecificos o ausentes.
En los casos de gestacion ectopica accidenta-
da suele aparecer sintomatologia de distension
abdominal, peristaltismo, hemoperitoneo o
shock hemorragico™.

La ecografia transvaginal, con una sensibi-
lidad y especificidad del 95-99% respectivamen-
te nos proporciona una evaluacion detallada de
la cavidad endometrial y de las zonas anexiales
lo que nos permite un diagnostico precoz del
embarazo ectopico. A las 5 semanas de ameno-
rrea se deberia visualizar saco gestacional in
Uteroy a las 6 semanas ya es posible distinguir
latido cardiaco fetal por via transvaginal.

La ecografia sola no sera concluyente en
un 18% de los casos, para ello utilizamos la de-
terminacion seriada de la B-HCG en suero. La
B-HCG deberia aumentar en un minimo del 66%
cada 48 horas en embarazo intrauterinos evo-
lutivos™, sin embargo, la reduccion del valor de
la B-HCG o un incremento mas lento del mismo
no permite discriminar entre un aborto o una
gestacion extrauterina®.

El manejo mas adecuado debe ser consi-
derado de forma individual, no existe un gold
standard terapéutico™. Existen dos opciones de
manejo para el embarazo intersticial, el médi-
co y el quirlrgico, pero la técnica para el tra-

tamiento de estos embarazos continta siendo
controversial®. El diagnostico tardio o compli-
cado debera siempre ser manejado de forma
quirdrgica, en cambio el diagnodstico precoz nos
da mas opciones en cuanto a su tratamiento™,
pudiendo instaurarse un tratamiento conserva-
dor con éxito sin comprometer la fertilidad fu-
tura ni tener que recurrir a cirugias mas agresi-
vas y con mayor morbimortalidad.

Se trata de paciente de 38 anos de edad,
G3/C1/A1, quien refiere haber acudido a centro
de infertilidad por blsqueda de descendencia
desde hace 3 anos sin éxito. Refiere que en el
ano 2018 se le realizo estudio de imagen pélvi-
co (Histerosalpingografia) que informé obstruc-
cion tubarica bilateral.

El dia 30/10/2019 acude a nuestro centro
por amenorrea de 7S+1D y test de embarazo po-
sitivo. Se realiza ecografia transvaginal que in-
forma Gtero de 78.3 x 51.6 x 61.5 mm, endometrio
ecogénico de 16.6 mm, ovario derecho de 21x 13
mm, ovario izquierdo de 26 x 21 mm con imagen
sugestiva de cuerpo lUteo en su interior. Por fue-
ra del cuerno izquierdo se evidencia estructura
anecoica de 27.6 x 27.5 x 38.8 mm con Doppler
intenso en su periferia correspondiente a saco
gestacional en cuyo interior se identifica em-
brion de 3.85 mm de longitud (correspondiente
a 65+1D) y latido cardiaco positivo cuantificado
en 123 por minuto, no signos ecograficos de he-
moperitoneo.




En vista de que la paciente deseaba pre-
servar su fertilidad y ante el riesgo que tenia
la cirugia de complicarse con necesidad de
realizar histerectomia se decide instaurar tra-
tamiento médico con Metrotexato multidosis a
razon de 1 mg/kg por via intramuscular los dias
1,3,5y 7 alterando con 5 mgr de levofolinato cal-
cico V.0. los dias 2,4,6 y 8. Se hacen controles de
B-HCG en un inicio ¢/72 horas durante 15 dias,
posteriormente de forma semanal y finalmente
cada 15 dias hasta su cuantificacion por

debajo de 50 mU/ml fecha en la cual fina-
lizamos su seguimiento de laboratorio.

CRL 3.85mm
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Dado el descenso de los niveles de B-HCG
se realiza ecografia control a los 10 dias post
tratamiento, se visualiza saco gestacional por
fuera del cuerno izquierdo con vascularizacion
periférica abundante, con ecos embrionarios en
su interior, pero sin actividad cardiaca. A los 25
dias post tratamiento se repite ecografia trans-
vaginal evidenciando saco gestacional de 12 x 13
X 21 mm sin embrion en su interior.

Durante el seguimiento ambulatorio la
paciente se encuentra estable refiriendo dolor
de leve intensidad a nivel de fosa iliaca izquier-
da que fue cediendo paulatinamente hasta su
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desaparicion y como efecto secundario a la me-
dicacion Unicamente manifesto gingivorragia. A
nivel ecografico la imagen se va resolviendo y
los controles de B-HCG van descendiendo gra-
dualmente hasta su negativizacion.

El embarazo ectopico se define como la
implantacion del ovulo fecundado fuera de la
cavidad endometrial’. Segln las guias NICE 2012,
11 de cada 1000 gestaciones son ectopicas y
alrededor del 95% se localizan en la trompa®™.
Otras formas no tubaricas de embarazo ectopi-
co son el embarazo cervical (01%), el embarazo
ovarico (0.5%), el embarazo abdominal (1.3%) y
el embarazo en cuerno uterino rudimentario.

El embarazo intersticial es una forma in-
frecuente de embarazo ectopico, aunque esta
en aumento debido a las técnicas de reproduc-
cion asistida. Presenta una alta tasa de morbili-
dad por su presentacion tardia y su gran irriga-
cion sanguinea.

Existen diversas definiciones para esta va-
riante de ectopico; intersticial, cornual o angu-
lar, aunque la gran mayoria de los autores los
consideran como sindonimos™?'. Algunos autores
definen angular cuando el saco gestacional se
implanta medialmente al ligamento redondo
e intersticial al que es lateral a este ligamen-
to, ubicandose en la porcion intersticial de la
trompa uterina®? y se reserva el término cor-
nual cuando la implantacion y desarrollo del
saco gestacional ocurre en una de las porciones
latero-superiores del Gtero: los cuernos®2.,

Esta zona posee una importante masa
muscular y gran irrigacion sanguinea prove-
niente de la rama ascendente de la uterinay de
la ovarica®. Puede dilatarse asintomaticamente
hasta llegar a embarazos de 16-18 semanasy ser
susceptible a ruptura que ocurre la mayoria de
las veces de forma espontanea, también puede
romperse durante el coito o el tacto bimanual.
Esta complicacion alcanza la frecuencia del 50%
(89% después del 12 trimestre), con consecuen-
cias catastroficas, ya que el hemoperitoneo
puede resultar mortal si el diagnostico no se
hace oportunamente?-%,

Estos embarazos son poco comunes, com-
prenden entre el 2y el 4% de todos los embara-
z0s ectopicos y presentan una mortalidad 2 a 3
veces mayor. Los factores de riesgo son simila-
res a los de otras gestaciones tubaricas, excepto
la salpingectomia unilateral que es considerada
como un factor de riesgo especifico del embara-
zo intersticiales®,

La clinica del embarazo instersticial es
similar a otros subtipos de embarazo ectopi-
co, amenorrea, sangrado genital anormal del 12
trimestre que puede ser variable en volumen y
patron, pero que tipicamente es intermitente y
dolor abdominal que en algunos casos puede
asociarse omalgia secundaria a irritacion dia-
fragmatica y en ocasiones masa para uterina
palpable en un 10% de los casos.

El gold standard para el diagnostico pre-
coz del embarazo intersticial es la ecografia va-
ginal y los signos mas caracteristicos son: saco
gestacional excéntrico rodeado de una fina
capa asimétrica de miometrio de <5 mm, con
una cavidad uterina vacia, separado de esta en
mas de 1cmy zona excéntrica altamente vascu-
larizada del Gtero cerca de la insercion tubarica,
con una especificidad de entre el 88-93% pero
una baja sensibilidad (40%). Se ha descrito el
signo de la “linea intersticial” como una fina li-
nea ecogénica que se extiende desde la region
cornual hasta abrirse en el saco gestacional y
no es mas que el endometrio decidualizado que
se une a la mucosa tubarica hasta abrirse en el
saco gestacional, con una sensibilidad del 80%
y una especificidad del 98%%.



La ecografia Doppler podria ser atil en el
diagnostico precoz de la gestacion intersticial,
este evalua el grado de invasion de las vellosi-
dades coriales revelando un intenso flujo san-
guineo que muestra una corona vascular o “ani-
llo de fuego” alrededor del embarazo ectopico.

Creemos que la sensibilidad y especifici-
dad puede mejorar aiin mas si se utilizan he-
rramientas disponibles en muchos centros tales
como la ecografia 3D que en nuestro caso en
particular fue decisiva en el diagnostico, aun-
que bien es cierto que requiere de un personal
adecuadamente adiestrado.

No existen datos en la literatura sobre el
valor diagnostico de la B-HCG, pero los niveles
en la gestacion intersticial son mas elevados
que en los ectopicos tubaricos y mas similares a
los embarazos intrauterinos debido a la mayor
vascularizacion en el seno del miometrio que lo
rodea.

La gestacion ectopica intersticial puede
confundirse con la gestacion intrauterina angu-
lar que es aquella que esta implantada en uno
de los angulos. Se diferencia porque la gesta-
cion angular es medial a la union Gtero-tubari-
ca, el miometrio que rodea al saco es > 5 mm,
y se asocia a un alto riesgo de aborto debido
a su implantacion lateral. Como complicaciones
asociadas se observan dolor pélvico persisten-
te, sangrado irregular y recurrente, retencion de
restos placentarios y raramente se asocia a rup-
tura uterina™.

El tratamiento de eleccion depende del
diagnostico precoz, la sintomatologia y el deseo
reproductivo de la paciente, no existe el gold
standard terapéutico®®. Hay dos opciones de
manejo para el embarazo intersticial: el quirar-



gico y el meédico, pero la técnica para el trata-
miento sigue siendo controversial®. El diagnos-
tico tardio o complicado debe ser manejado de
forma quirlrgica, en cambio si el diagnostico es
temprano nos da mas opciones en cuanto a su
manejo?,

Aproximadamente un tercio de las pacien-
tes son candidatas a tratamiento médico en el
momento del diagnostico. El tratamiento con
metrotexato sistémico en dosis Gnica o multiple
es una alternativa eficaz en aquellas pacientes
diagnosticadas en estadios iniciales y sin evi-
dencia de rotura. También se ha visto eficaz el
tratamiento local con metrotexate intrasacular
administrado por via laparoscopica o guiado
por histeroscopia o ecografia®.

Tanaka et al** describieron por primera
vez un caso de embarazo ectopico intersticial
tratado con éxito con metrotexato sistémico
unidosis pero el tratamiento mas frecuente-
mente descrito en la literatura es el de dosis
maltiples®, se administra metrotexato (1 mg/
kg) por via intramuscular los dias 1,3,5y 7 alter-
nado con acido folinico (01. mg/kg o 5 mg V.0.)
los dias 2,4,6 y 8%,

Un meta analisis de Barnhart et al*’ acerca
de la eficacia del tratamiento médico del emba-
razo ectopico tubarico que compara el régimen
de dosis Unica frente al de multiples dosis de-
mostro que el riesgo de fracaso es mayor con la
pauta de dosis Gnica (OR=1.71; IC 95% 1,04-2,82),
aunque esta se asocia a una menor frecuencia
de efectos secundarios.

El seguimiento debera realizarse con de-
terminaciones seriadas de B-HCG, hemograma,
funcion hepatica y renal por los posibles efec-
tos adversos del metrotexato, siendo las mas
frecuentes la depresion medular y la hepato-
toxicidad?®, se describen ademas efectos secun-
darios comunes y autolimitados como estoma-
titis y conjuntivitis.

Las indicaciones del Royal Collage of Obs-
tetrician and Gyneacologist (RCOG) recomienda
el uso del tratamiento médico con metrotexato
sistémico en pacientes:

a) Paciente hemodinamicamente estable

b) Ausencia de dolor abdominal severo
persistente

c) Probabilidad de seguimiento hasta que
se resuelva el proceso

d) Funcion hepatica, hematologica y renal
normales

e) Actividad cardiaca fetal negativa

f) Diametro del embarazo ectopico infe-
rior a 4 cm por ecografia

g) Ausencia de hemoperitoneo ecografica-
mente significativo (fuera del espacio de Dou-
glas)

Sin embargo, en la revision de la literatura
no existe un acuerdo general sobre los niveles
maximos de B-HCG en los que estaria indicado
el tratamiento médico: el RCOG establece un li-
mite de B-HCG de 5000 mU/ml, Soriano et al. De
3000 mU/ml® y Corioni et al es aln mas arries-
gado elevando esta cifra hasta 10000 mU/ml. En
nuestro caso partiamos de 13380 mU/ml, pero
dado que se trataba de una localizacion con
una elevada tasa de complicaciones (riesgo de
rotura o hemorragia que requiera cuernectomia
o histerectomia de emergencia), ser paciente
con deseo de preservar su fertilidad y de facil
seguimiento, se decide instaurar tratamiento
médico con metrotexato multidosis y control de
B-HCG cada 72 horas hasta evidenciar una bue-
na respuesta al tratamiento. Plans Carbonell et
al.? describen un caso en donde la B-HCG inicial
era de 32500 mU/mly actividad cardiaca positi-
va, pero al igual que en nuestro caso la pacien-
te se encontraba hemodinamicamente estable,
sin signos de rotura y era de facil seguimiento
y Pantoja Garrido et al* indica tratamiento me-
dico en un caso que partia con una B-HCG de
17.565 mU/ml, pero sin actividad cardiaca fetal
visualizable.

El seguimiento se hace mediante contro-
les de B-HCG cada 48-72 horas hasta que esta
disminuya >15% respecto al control previo, lue-
go controles semanales hasta que su cuantifi-
cacion sea menor de 50 mU/mLl. Si el control de
B-HCG del dia 14 es superior al 40% de la cifra
inicial se considera que el tratamiento médico
ha fracasado y se plantearia la realizacion de
tratamiento quirargico®.



Tradicionalmente el tratamiento quirdr-
gico, bien sea la reseccion cornual o la histe-
rectomia habian sido los procedimientos mas
comunes para el tratamiento del embarazo
intersticial” muy probablemente debido a los
diagnosticos mas tardios y cercenaban la ca-
pacidad reproductiva de las pacientes. Hoy en
dia se prefiere un tratamiento mas conservador
en donde podriamos describir la cornuosto-
mia laparoscopica que consiste en una incision
de la porcion cornual, recomendada en masas
menores de 4 centimetros® “°, Este método ha
demostrado tener menor permanencia hospi-
talaria y menor dolor post operatorio cuando
es realizada por cirujanos expertos*'. Otra op-
cion es la cuernectomia o reseccion de la region
cornual afectada anteriormente mencionada
sin embargo esta se ha asociado a menores ta-
sas de fertilidad y mayor incidencia de ruptura
uterina en embarazos futuros*. Togas Tulandi
et al publico en Fertility and Sterility del 2000
una casuistica de 22 pacientes con embarazos
cornuales tratados con técnicas laparoscopi-
cas conservadoras, con una tasa de de éxito del
100%. Meyer y Mitchell informan de un caso de
embarazo cornual tratado con reseccion histe-
roscopica bajo control laparoscopico® .

El embarazo intersticial es una forma
poco frecuente de gestacion ectopica, con alta
morbilidad por riesgo de hemorragia masiva y
que puede comprometer seriamente la capaci-
dad reproductiva de las pacientes. Al tener una
incidencia tan baja su manejo es controversial
pero luego de esta revision concluimos que es
fundamental la realizacion de un diagnostico
precoz para evitar sus complicaciones y asi dis-
poner de un mayor abanico de opciones tera-
péuticas. En nuestro estudio la utilizacion de la
ultrasonografia 3D nos dio una imagen diagnos-
tica concluyente y muy clara de la patologia. Al
realizar un diagnostico precoz, el metrotexato
en esquema multidosis ofrecio una opcion de
tratamiento médico conservador, eficaz y sin
necesidad de realizar una intervencion qui-
rurgica compleja y de alto coste. Por todo ello
consideramos que el tratamiento quirdrgico ha-
bitual ha pasado a un segundo plano que solo
debe ser realizado en aquellos casos de gesta-
cion avanzada, signos de rotura o descompen-
sacion hemodinamica de la paciente, ya que el
metrotexato ha demostrado buenos resultados
y garantiza la preservacion de la fertilidad fu-
tura.
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