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INTRODUCCION

La evolucion de la calidad en las imagenes gracias al uso de la ecografia
transvaginal y la mejora en el rendimiento de los equipos de ultrasonido han
hecho que en la actualidad dispongamos de imagenes ecograficas de gran
calidad que nos permiten identificar y comprender las diferentes fases del
desarrollo embrionario, su cinética de crecimiento, asi como las desviaciones
del mismo, que motiven una pérdida gestacional temprana.

Desde el punto de vista del diagndstico de una pérdida gestacional temprana
es importante basarse en criterios ecograficos seguros, que nos ofrezcan la
suficiente certeza como para no interrumpir gestaciones potencialmente
viables.

De la misma forma, el diagnéstico ecografico, asi como el manejo de la
gestacion de localizacion desconocida, supone un importante reto en el que
debemos contemplar tanto la seguridad en el diagnostico como la precocidad
del mismo, con el fin de minimizar los riesgos sobre una posible rotura de una
gestacion ectdpica no visualizada [1].

ECOGRAFIA EN LA GESTACION TEMPRANA

La edad embrioldgica se basa en el tiempo desde la concepcién, esto es 14
dias menos que la edad gestacional o edad menstrual, en una paciente con un
ciclo de 28 dias.

El periodo embrionario de organogénesis comprende las primeras 10+6
semanas gestacionales posmenstruales.

La exploracidn ecografica puede ser util para el diagndstico y manejo adecuado
de la gestacion precoz. Sin embargo, no se realiza de forma rutinaria
simplemente para confirmar una gestacién en curso, sino que se realizara en
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caso de presentar otros sintomas como dolor o sangrado por los que la
paciente acude a urgencias.

Es recomendable considerarla en casos seleccionados como gestacion
ectopica previa, antecedente de patologia tubarica, técnica de reproduccion
asistida, aborto de repeticion, cirugia previa o cesarea anterior.

OBJETIVOS ECOGRAFIA DURANTE PERIODO EMBRIONARIO

Los objetivos de la ecografia en la gestacién temprana son los siguientes:
- Confirmar la viabilidad embrionaria
- Establecer con precision la edad gestacional
- Diagnosticar la localizacion de la gestacion
- Realizar un diagndstico temprano de gestacion extrauterina
- Determinar el numero de embriones
- Evaluar la corionicidad y la amnionicidad en presencia de gestacion
multiple
- Diagnosticar patologia utero-anexial asociada
- Detectar precozmente complicaciones gestacionales
- Diagnosticar patologia malformativa embrionaria

HALLAZGOS ECOGRAFICOS DURANTE EL DESARROLLO
EMBRIONARIO

Para interpretar correctamente los hallazgos ecograficos de una gestaciéon
precoz es necesario comprender la embriologia y estar familiarizado con los
principales hitos del desarrollo embrionario durante cada semana de gestacion,
que seran facilmente identificables mediante ecografia, ya que la presencia o
ausencia de ciertas estructuras pueden considerarse normal o anormal
dependiendo de la edad gestacional.

La edad gestacional mediante ecografia se basa en la aparicion del saco
gestacional, el tamano del embrion (medida del CRL), y posteriormente la
medida de partes fetales (craneo, huesos largos, abdomen...)

En los estadios mas precoces de la gestacion la ecografia transvaginal suele
proporcionar imagenes mas claras y precisas que la ecografia abdominal, por
ello es la técnica recomendada para la evaluacion del saco gestacional y otras
estructuras embrionarias (vesicula vitelina, identificacion precoz de la actividad
cardiaca).

A pesar de que el saco gestacional es el parametro que mas precozmente
podemos medir para determinar la edad gestacional, el CRL es el indicador
mas preciso, por tanto, cuando el polo embrionario sea visible debemos utilizar
el CRL para determinar la fecha probable de parto, ya que proporciona una
estimacion mas precisa y una menor variabilidad que la medida del saco
gestacional [1].
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1. Saco gestacional

El saco gestacional es la manifestacion ecografica mas precoz del desarrollo
embrionario.

Se visualiza desde la semana 4-4+6 posmenstruales, como una pequefa
coleccion de liquido a nivel intrauterino, econegativo, redondeado, de unos 2-3
mm de didmetro, con un reborde ecogénico alrededor.

Para confirmar que corresponde realmente a un saco gestacional antes de
visualizar la vesicula vitelina en su interior se han descrito dos signos
ecograficos:

- Signo intradecidual: es el mas precoz. Se trata de una coleccion
liquida rodeada de un anillo ecogénico en una de las hojas
endometriales, con desviacién del eco endometrial central.

- Signo del “doble anillo”: la decidua capsular y parietal forman dos
anillos hiperecogénicos separados por una pequena coleccién liquida
hipoecoica.

Imagen 1. Imagen A: signo intradecidual. Imagen B: signo del doble anillo.
Imagen de MacKenzie A. Et al. Prenatal assesment of gestational age, date of delivery,
and fetal weight. Uptodate. 2022

Por tanto, estos dos signos se utilizan para determinar si se trata de un
embarazo intrauterino. Sin embargo, estos signos no son constantes y su
ausencia no necesariamente debe relacionarse con una mala evolucién de la
gestacion [1,2].

Para medir de forma correcta el saco gestacional se debe colocar el caliper de
borde interno a borde interno, sin incluir la regién ecogénica que rodea el saco
gestacional. El diametro sera el promedio del diametro transverso, sagital y
anteroposterior [3].
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Imagen 2. Medicién del saco gestacional. Procedente del texto MacKenzie A. Et al.
Prenatal assesment of gestational age, date of delivery, and fetal weight. Uptodate.
2022

Crece a un ritmo de 1 mm diario (siempre por encima de 0,6 mm). Existen
normogramas del DMVG (diametro de vesicula gestacional) que se han
empleado para determinar la edad gestacional en las primeras semanas de
gestacion, aunque esto tiene un valor limitado dada la amplia variabilidad que
puede presentar.

La medida del saco gestacional es menos precisa cuando mide mas de 14 mm,
y cuando se puede identificar el polo embrionario, por tanto, se utiliza
unicamente para datar gestaciones muy precoces, antes de poder medir el
CRL. No debe utilizarse por encima de las 7 semanas.

Un saco gestacional de 2-3 mm es el menor diametro que puede ser
claramente visualizado en la cavidad uterina, y que corresponderia
aproximadamente a una edad gestacional de 4 semanas y 3 dias.

2. Vesicula vitelina secundaria

Se trata de la primera estructura que aparece en el interior del saco
gestacional.

Sera visible a partir de la quinta semana de gestacion, o 3 semanas de vida
embrionaria, por lo que su presencia confirma la existencia de una gestacion
intrauterina con un VPP del 100%.

Se trata de la primera fuente de células sanguineas y células madre del
embrion.

Se visualiza como un pequefio anillo hiperecogénico con centro anecoico, de
contorno liso y fino, de localizacién excéntrica.

La medida suele realizarse desde la parte interna del mismo, hasta la parte
interna de la cara opuesta [1].
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Gestational Sae:

Yolk Sac (YS)

YS 0.20 cm

Imagen 3. Vesicula vitelina (yolk sac) en interior de saco gestacional. Imagen de Detti
L. Et al. Early pregnancy ultrasound measurements and prediction of first trimester
pregnancy loss: a logistic model. Nature. 2021

Si la vesicula no es completamente esférica, se toman las 3 medidas y se
obtiene la media.

Puede visualizarse por tanto a partir de las 5-6 SG, cuando el diametro del
saco gestacional es de 5-6mm (siempre se visualiza con diametro medio de la
vesicula gestacional >10 mm, aumentando su tamano de forma lineal
(0,4mm/semana) hasta las 10 SG, momento en el que puede alcanzar los 6
mm para posteriormente disminuir su tamano.

No se suele visualizar a las 12-13 SG.

El diametro de la vesicula vitelina se correlaciona pobremente con la edad
gestacional, por lo que no se utiliza para ello. Sin embargo, si que se ha
estudiado que una vesicula mayor de 6 mm se asocia con pérdida gestacional
precoz.

El estudio Pilot, desarrollado por Laura Detti et al. [4], se trata de un estudio
prospectivo de cohortes en el que se estudid el diametro de vesiculas vitelinas
de 193 pacientes embarazadas, en las que se realizaron ecografias seriadas
desde la semana 5 hasta la 11. Este estudio demostrd el crecimiento de la
vesicula vitelina de 0,4 mm (95% IC; 0,3-0.5mm) por semana hasta la semana
10. El riesgo de pérdida precoz del embarazo fue mayor cuando el tamafo de
la vesicula vitelina se encontraba por encima de la media antes de las 8
semanas (P < 0.001), mientras que tras las 8 semanas, el riesgo era mayor
cuando el tamafo de la vesicula se encontraba por debajo de la media (P <
0.005) [4].

Aunque la etiologia de un diametro de la vesicula es desconocido,
aproximadamente entre el 18,2-66,2% de las vesiculas vitelinas con un
didmetro por encima de los 5-6mm se han asociado con cariotipos anormales

[5,6].

El hecho de que una vesicula vitelina de pequefio tamafio se asociaria, mas
que con anomalias genéticas, con una pérdida de embarazo mas tardia podria
explicarse por alteraciones placentarias, como por ejemplo la insuficiencia
placentaria.
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El estudio de Laura Detti et al. [4] establece un patron de crecimiento de la
vesicula vitelina durante el primer trimestre, y ademas establece este
parametro como un indicador prondstico fiable de pérdida precoz de la
gestacion. Estos hallazgos pueden ser clinicamente utiles para determinar que
pacientes precisan un seguimiento mas estrecho.

3. Amnios

Es una membrana fina que rodea al embrion. Normalmente se visualiza
después de la aparicion de la vesicula vitelina y casi paralela con el embrién. El
amnios presenta un tamafo similar al embrion hasta la semana 10, en la que la
cavidad amnidtica crece rapidamente y llena la cavidad coridnica con la
eventual fusion del amnios y corion en las semanas 14-16.

En una gestacion normal, el amnios deberia contener un embrion vivo de 7-
12mm de longitud, por lo que la ausencia de embrién en presencia de saco
amnioético es un factor predictor de aborto.

En el estudio de Dooley W et al. [7] se estudid el valor predictivo de la
presencia de saco amniotico en ausencia de latido cardiaco embrionario como
diagnostico de pérdida precoz. Este estudio incluyé 6012 embarazadas que
acudieron al servicio de urgencias con sintomas sugestivos de complicaciones
del embarazo precoz.

Se encontré un saco amnidtico con ausencia de embrién en su interior en un
15,3% (174/1135 pacientes con viabilidad incierta). De estas 174 pacientes, se
confirmd la pérdida gestacional en las 134 que completaron el seguimiento, por
lo que se confirmd una especificidad del 100% (95% IC 98,53-100%), con un
VPP del 100% (95% IC 97,2-100%) para el diagnostico de pérdida gestacional
precoz.

Imagen 4. Saco amniético con ausencia de embrion en su interior. Imagen procedente
del estudio Dooley W. Et al. Predictive value of presence of amniotic sac without visible
embryonic heartbeat in diagnosis of early embrionic demise. Ultrasound Obstet Gynecol
2021.

Se trata por tanto de un marcador fiable y que podria reducir el numero de
seguimientos hasta en un 11% en los casos de gestacion incierta.

Estos resultados fueron concordantes con los resultados publicados por Mac
Kenna et al. 2009 y Yegul y Filly 2009.
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4. Cavidad coridnica.

La cavidad coridnica se caracteriza por presentar un contenido rico en
proteinas y mas viscoso que el liquido amniotico. Podria tener un papel
nutritivo para el embrién hasta que se establece su circulacion definitiva.
Ecograficamente aparece menos sonoluscente que el amnios, con finos ecos
en su interior [1].

5. Cordon umbilical

Se desarrolla a partir del pediculo de fijacion. Esta compuesto por dos arterias,
una vena, la alantoides y el conducto vitelino (onfalo-mesentérico). A partir de
la semana 7 es posible identificar su insercién en la placenta, la incorporacién
del conducto vitelino y su entrada en la pared abdominal [1].

6. Placenta

El corion frondoso se visualiza a partir de las 7-8 SG como un engrosamiento
focal en la zona de unién entre el saco gestacional y la cavidad endometrial,
mientras que el corion liso se visualiza como una membrana lisa. La union del
corion frondoso y la decidua basal formaran la placenta [1].

Imagen 5. Saco gestacional con vesicula vitelina y embrién en su interior. Imagen
procedente de Agueda J et al. Gestacién precoz. Pérdida gestacional temprana.
Gestacion de localizacién no conocida. Guia de asistencia practica de la seccién de
ecografia obstétrico-ginecolégica de la SEGO publicada en junio de 2021.

7. Embrién

El embridn se visualiza por primera vez a partir de la 5% semana de gestacion
como una estructura de unos 1-2mm, en intimo contacto con la vesicula
vitelina. La actividad cardiaca puede detectarse cuando el embrion alcanza los
2mm (con una edad gestacional de 5,5 a 6 semanas de gestacion) [8]. La
frecuencia cardiaca va incrementandose desde 100-115latidos/min a las 5-6
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semanas de gestacion a 170-180 Ilatidos/min a las 9-10 semanas
gestacionales, para luego ir reduciéndose paulatinamente.

El embridn crece a un ritmo de 1 mm al dia. Su medicidén se realiza mediante
CRL, que es el parametro embrionario mas preciso para estimar la edad
gestacional con un margen de error de unos 5-7 dias.

El ritmo de crecimiento del embrién durante las primeras etapas del desarrollo,
tanto en gestaciones tras técnica de reproduccién asistida como espontaneas,
puede presentar variaciones y estar influenciado por factores tanto intrinsecos
como extrinsecos al propio embridn.

Para realizar de forma correcta la medicién del embrién se debe tomar una
imagen sagital, idealmente con el embrion de forma horizontal, y se ampliara la
imagen para que ocupe la totalidad de la pantalla.
A finales de la 62 semana y al inicio de la 72 deberan objetivarse el polo cefalico
y el caudal, donde colocaremos los calipers [1,8].

GESTACION DE LOCALIZACION DESCONOCIDA (GLD)

El embarazo ectépico se define como un embarazo que ocurre fuera del utero.
La localizacidon mas frecuente es la trompa, aunque también pueden ocurrir en
el ovario, cavidad abdominal o cuerno uterino.

La prevalencia de embarazo ectopico es del 2% del total de embarazos, y es
responsable de hasta el 6% de las muertes relacionadas con el embarazo.

Los sintomas tipicos son la amenorrea, dolor abdominal o sangrado vaginal, y
en casos graves sincope e incluso shock.

Por todo ello, el diagnostico y tratamiento precoz son especialmente
importantes.

En la actualidad, el diagnostico de embarazo ectdpico depende principalmente
de la ecografia transvaginal y la medida cuantitativa de la BhCG.

En caso de visualizar la gestacion se realizaria el diagnostico de forma directa,
sin embargo la ecografia puede ser no concluyente en el diagnéstico de
gestacién incipiente (es decir, no se objetiva embarazo en el utero ni anejos)
hasta en un 40% de las mujeres con sintomas [71,9].

En aquellas situaciones en las que coexiste un resultado de BhCG en orina o
sangre positivo, sin objetivar la gestacion de forma ecografica intra o
extrauterina hablamos de gestacién de localizacion desconocida o GLD.

La incidencia de GLD es aproximadamente un 8-10%, y dependera
fundamentalmente de la calidad del ecografo y del examen realizado. [10]

No se trata de un diagndstico en si, sino de una situacion transitoria, que
debemos manejar hasta llegar al diagndstico final:

- Gestacion intrauterina viable o no viable.

- Gestacion bioquimica resuelta (niveles de BhCG en descenso hasta
negativizarse sin llegar a visualizar saco gestacional intra o extrauterino).

- Gestacion extrauterina.

- GLD persistente (gestacion localizacidén desconocida persistente). En
esta situacion los niveles de BhCG permanecerian en meseta (aumento
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o disminucion <15% en 3 muestras consecutivas en 48 horas), pudiendo
descender de forma espontanea, o bien tras evacuacion uterina o
tratamiento con metotrexate.

La importancia de esta situacion es que en aproximadamente un
10% de estas gestaciones sera de localizacién extrauterina, con las
consecuencias derivadas de este diagndstico, cifra que podria elevarse
en el caso de las técnica de reproduccién asistida, aunque la literatura
existente sobre este tema es escasa.

Es importante un diagnéstico definitivo y precoz, tanto para evitar
las complicaciones asociadas, como para evitar tratar con metrotexate
una gestacion intrauterina potencialmente viable.

Existen multiples esquemas de manejo en estas pacientes, sin
embargo, no existe en el momento actual ningun consenso ni guia
aceptada de forma universal [1,10].

Diagnéstico:

El diagnostico se realizara mediante la combinacién de imagenes ecograficas
junto a la determinacidén de marcadores séricos.

El diagnostico de una mujer que se presenta inicialmente como una gestacion
de localizacidn incierta requiere multiples visitas para analisis de sangre,
ecografias e incluso procedimientos quirurgicos antes de llegar al diagnostico
definitivo.

Durante este tiempo hasta el diagndstico definitivo un embarazo ectépico
podria llegar a romperse, llevando a una futura infertilidad y una hemorragia
intraabdominal que podria poner en peligro la vida de la paciente.

Por ello es esencial un diagndstico precoz, tanto para evitar la posible
morbilidad derivada de un embarazo ectépico, como para diferenciar una
gestacion intrauterina anormal, que tendria un tratamiento diferente, o incluso
una gestacion intrauterina normoevolutiva.

Por este motivo se han estudiado numerosos biomarcadores, que podrian
ayudar a determinar la localizacion y la viabilidad de la gestacion.

Los biomarcadores pueden clasificarse en subgrupos segun reflejen la funcion
del trofoblasto, cuerpo luteo, endometrio y angiogénesis. La mayoria de
biomarcadores se encuentran en fases iniciales de estudio, y no han sido
testados en ensayos clinicos.

En el momento actual los unicos biomarcadores validos con aplicacién en la
practica clinica son los niveles séricos de BhCG y progesterona.

1. Ecografia: debe realizarse una revision de forma detallada por via
transvaginal, incorporando la via transabdominal en caso de que ésta no
sea concluyente.

Es importante revisar ambos trayectos tubaricos en busqueda de signos
ecograficos de gestacion ectépica, y en caso de no hallarlos, tratar de
identificar la normalidad ecografica tubarica en su totalidad, aunque esto
puede no ser posible en todas las pacientes.

La presencia de liquido periovarico puede facilitar la vision de la porcion
ampular.
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Sera importante describir detalladamente la exploracién con el fin de
valorar posibles cambios al realizar las ecografias seriadas, que puedan
orientar a gestacion intra o extrauterina.

Cuando se realizan ecografias seriadas la sensibilidad y especificidad
son del 87-94% y 94-99% respectivamente.

Es importante mencionar que la sensibilidad de la ecografia puede verse
afectada por varios factores, como la calidad del equipo, la experiencia
del ecografista, o la presencia de miomas [1].

2. Marcadores séricos: los principales seran:

-  BhCG: es el marcador mas utilizado. Refleja la actividad del trofoblasto.
La medida de una unica determinacion del nivel de hCG no suele ser util
para predecir el resultado de una gestacion de localizacién incierta. Se
suele realizar la determinacion de BhCG sérica, seriada (cociente BhCG
sérica basal y a las 48 horas), o bien a través de modelos predictivos.

o Nivel discriminatorio de BhCG sérica: es el nivel umbral
minimo en el que debemos identificar el saco gestacional. En
caso de no visualizarse, el riesgo de gestacion ectdpica aumenta.
La mayoria de autores describen estos niveles entre 1500-2000
mUI/ml. Sin embargo existen publicaciones con actividad cardiaca
presente en casos con niveles iniciales >2000mUl/ml y no
visualizacion de saco gestacional, e incluso de hasta 3500
mUI/ml y mayores [10].

Ademas, el incremento de la hCG en 48 horas en caso de una
gestaciéon evolutiva difiere segun la concentracion inicial de esta
hormona. Cuando se encuentra por debajo de 1500muUl/mi
aumenta aproximadamente un 49%, cuando se encuentra entre
1500-3000mUl/mL suele aumentar en torno al 40%, y un 33%
cuando el valor inicial es mayor de 3000mUl/ml [11].

Por ello, una gestacion intrauterina viable puede aumentar la hCG
mas lentamente de lo que inicialmente podria pensarse.

Por tanto es complicado establecer una recomendacién sobre el
punto de corte por encima del cual debamos tratar a la paciente
por sospecha de GE ante la no visualizacion del saco gestacional
intrauterino.

Es importante no basar la decision en una unica determinacion de
BhCG, sino seriar las determinaciones analiticas y realizar
ecografias seriadas en caso de pacientes hemodinamicamente
estables.

o Cociente BhCG sérica y basal a las 48 horas:

= <0,87 indicaria probable aborto bioquimico.

= Mayor o igual a 0,87 y menor o igual a 1,66 indicaria
probable gestacidon ectépica o0 gestacion ectdpica
persistente.

= >1,66 indicaria probable gestacion intrauterina evolutiva.
La sensibilidad del ratio de hCG (hCG a las 48 horas/hCG
a las 0 horas) para predecir un embarazo ectdpico varia
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desde el 74-100%, mientras que la especificidad puede
variar del 28-97% [12].

Progesterona: la progesterona sérica es un progestageno natural
producida por el cuerpo luteo, placenta y glandulas adrenales, cuya
funcién principal es mantener la gestacion. Un metaanalisis demostro
que los niveles séricos de progesterona son un marcador util de
viabilidad, pero serian incapaces de predecir la localizacién de la
gestacion. [1,12]

Un estudio prospectivo realizado en 252 pacientes con gestacion de
localizacion incierta y demostré una asociacion entre una Progesterona
<10 nmol/L se han asociado con fracasos en la GLD del 98% (95% IC;
96,8%-99,7%), y que esto podria utilizarse como criterio para seleccionar
a las pacientes que no precisan un seguimiento tan estrecho. [13]

Segun la guia de la SEGO [1] se consideraria un valor <5nmol/l como
indicativo de no viabilidad, mientras que valores > 20 serian indicativos
de viabilidad. Sin embargo no se relaciona con la localizacién intra o
extrauterina.

Por tanto, la progesterona ayudaria a clasificar a la paciente como bajo
riesgo de gestacion ectdpica, pudiendo utilizar un esquema de manejo
menos intensivo. Es importante en caso de uso de suplementos de
progesterona tener en cuenta que podria alterar los resultados.

Modelos matematicos de prediccion. Estos modelos se desarrollan
como herramientas de ayuda para determinar tanto la localizacion como
los posibles riesgos y complicaciones de mujeres clasificadas como
GLD.

o El modelo M4 es un modelo de regresién logistica basada en la
determinacion inicial sérica de hCG y el ratio de hCG como
variables. Este modelo clasifica las gestaciones de localizaciéon
desconocida como bajo riesgo de embarazo ectdpico si es <5%,
y alto riesgo si es >5.

El seguimiento se realizaria en los casos de bajo riesgo de
gestacion ectdpica, con determinacion de hCG en orina en 2
semanas, o bien, ecografia transvaginal en una semana. Para los
casos de alto riesgo de gestacion ectdpica se realizaria la
determinacién sérica de hCG y ecografia transvaginal cada 48
horas.

En una poblacion de 1962 pacientes, este modelo fue capaz de
clasificar al 69,6% (95% IC; 65,8%-73,1%) de gestaciéon de
localizacion desconocida como bajo riesgo de complicaciones,
con un VPP del 97,5%. La sensibilidad fue del 88% (95% IC;
79,9%-93,2%). Ademas, demostré superioridad frente a una
determinacién unica de progesterona con el punto de corte
<10nmol/L, o el ratio de hCG por si solos.

Este modelo ha sido validado clinicamente como parte de un
estudio de cohortes multicéntrico, en el que 835 pacientes con
diagnostico de GLD se manejaron de acuerdo al modelo M4. Este
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modelo clasifico a un 70% (585/835) como de bajo riesgo, de las
cuales 568 (97%) se confirm6 posteriormente como gestacion
intrauterina o gestacion de localizacion desconocida fallida. De las
restantes 17 pacientes erroneamente clasificadas como bajo
riesgo ninguna tuvo danos significativos [1,10].

Posteriormente se desarroll6 un nuevo protocolo de dos pasos
con un nuevo modelo de predicciéon, el modelo M6. Este modelo
utiliza tanto la hCG sérica como los niveles séricos de
progesterona, suponiendo que el uso combinado de ellos
mejoraria la clasificacion de riesgo de GLD.

El primer escalon seleccionaria las pacientes con GLD de
bajo riesgo si los niveles séricos de progesterona son <2 nmol/L.
En estos casos no serian necesarias nuevas determinaciones de
hCG o nuevas ecografias, sino Unicamente un test de gestacion
en orina que confirmaria un resultado negativo en dos semanas.

En el caso de progesterona >2nmol/L, se llevaria a cabo
una determinacion del ratio de hCG (hCG a las 48 horas/hCG a
las O horas) a las 48 horas y se clasificarian utilizando el modelo
M6.

STEP2:

-

GotoSTEP2 | Perform 48 hr HCG J

No |
[ csesae “ Risk EP < 5% RiskEP<5%
1SKEPZ3% | Risk FPUL > Risk IUP_||_Risk IUP > Risk FPUL
R 2 ¥
HIGH RISK LOW RISK LOW RISK
likely EP likely FPUL likely IUP
(" oo perform & ¢ L

48 hr hCG
&
UPT in 2 weeks

N\
hCG + REPEAT UPTin US in
SCAN in 48 hrs 2 weeks 1 week

Imagen 6. Modelo M6. Procedente de Bobdiwala et al.2019

Existe ademas una segunda version del modelo M6 que no
utilizaria el valor inicial de la progesterona sérica como variable en
aquellas mujeres que se encuentren en tratamiento con
suplementos de progesterona.

En el caso de este test, si el riesgo de embarazo ectopico es >5%,
se consideraria de alto riesgo, y se realizarian determinaciones de
hCG y ecografia transvaginal cada 48 horas. Si el riesgo es <5%
se realizaria un test de hCG en orina en 2 semanas (si el riesgo
de gestacion fallida es mayor que el de gestacion intrauterina), o
bien ecografia transvaginal en una semana (si el riesgo de
gestacion intrauterina es mayor que el de gestacion de
localizacion incierta fallida).

A diferencia del modelo M4, que requeriria un minimo de dos
visitas para todas las pacientes, el modelo M6 utilizaria este nivel
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inicial de progesterona para permitir disminuir estas visitas a solo
una en algunas ocasiones.

Ademas el modelo M4 fue desarrollado en una poblacién
relativamente pequena, por ello para mejorar precision y fiabilidad
el modelo M6 fue llevado a cabo en una cohorte mucho mayor,
2753 casos, de los cuales se clasificd un 62,1% como bajo riesgo,
con un VPN del 98,6%, y una sensibilidad del 92%.

El modelo M6 se encuentra disponible para el uso clinico
mediante este link: www.earlypregnancycare.com/m6, ademas
puede descargarse como una aplicacibn para smartphones
[1,10,14].

Predictors [Enter Values

Initial serum hCG (IU/L) L 8
48 hour serum hCG (IU/L) |

Did the patient receive progesterone treatment? | %)

Initial serum progesterone (nmol/L) optional []

calculate Clear

Nuevos biomarcadores: A pesar de que la hCG vy la progesterona son
los unicos marcadores en uso clinico actual para el manejo de la GLD,
presentan algunos limites para la clasificacion del riesgo de gestacion
ectdpica.

Esto ha llevado a la busqueda de numerosos marcadores que puedan
ser utilizados en conjunto o bien en sustitucion de la hCG y la
progesterona.

Los estudios en este campo concluyen que es dificil que un unico
biomarcador pueda determinar qué GLD presenta alto riesgo de
complicaciones. Los trabajos de investigacion actuales en este campo se
estan focalizando principalmente en el desarrollo de test con multiples
biomarcadores séricos que puedan incorporarse a estos modelos de
regresion logistica.

El estudio de nuevos biomarcadores se basa en 5 areas clave Cartwright
et al. [15].

= Trompa de Falopio: CK, VEGF

= Utero: activina B, factor inhibidor de leucemia (LIF)

=  Embrién/trofoblasto: hCG, AFP, PAPP-A, activina A, ADN
libre fetal.

= Cuerpo luteo: progesterona, estradiol, relaxina, inhibina A.

= Irritacién/inflamacion peritoneal: CA125, IL-6, IL-8, TNF- a

Sin embargo la mayoria de estos estudios son anteriores al afio 2012.
Algunos de los marcadores que se encuentran en estudio en el momento
actual son los siguientes [16]:

e Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF): Se trata de un
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factor angiogénico conocido, y que supone un importante
contribuyente al desarrollo vascular de la unidad feto-placentaria,
participando tanto en los procesos de implantacion como
placentacion, y puede verse influenciado por hipoxia y varias
citoquinas del ambiente embrionario.

La secrecion y expresion del VEGF depende de las condiciones
locales como hipoxia, situacion en la que se ha visto que su
produccion se ve aumentada.

Su uso como marcador de gestacion ectopica se estudio inicialmente
en un estudio de casos y controles llevado a cabo por Daniel Y. Et al.
en el ano 1999 que incluyd pacientes con gestacion ectopica,
intrauterina viable e intrauterina alterada. Los resultados fueron los
siguientes, niveles = 200 pg/mL tuvieron una sensibilidad del 60% vy
una especificidad del 90% para gestacion ectépica [15].

Estos resultados se confirmaron con un estudio de casos y controles
realizado por Felemban A. Et al en 2002.

Sin embargo otros grupos no encontraron diferencias en los niveles
de VEGF entre gestacién ectopica y gestacion intrauterina viable y no
viable.

Un estudio reciente, publicado en 2022 por Cabar F. Et al. [7],
demostré una correlacion significativa entre los niveles de B-hCG,
progesterona y VEGF (p<0,001).

En este estudio los niveles séricos de VEGF fueron
significativamente mayores en pacientes con gestacién tubarica en
comparacién con los demas grupos, mientras que la B-hCG vy
progesterona presentaron mayor nivel en la gestacion intrauterina
viable respecto a gestacion tubarica e intrauterina alterada (p<0,05).
El nivel de VEGF que mejor predijo la gestacion ectopica fue 188,7
ng/ml, con una sensibilidad del 96,7%, y una especificidad del 95%,
con un VPP del 90,6% y un VPN de 98,3%.

Este estudio confirmd que tanto la B-hCG como la progesterona
diferenciaban entre una gestacion viable y no viable, pero no
distinguian entre gestacion intrauterina y gestacion ectopica.

Asi, al contrario que la hCG y la progesterona, que son dependientes
del trofoblasto, el VEGF seria producido tanto por el trofoblasto como
por el endometrio. Esta diferencia seria de extrema importancia ya
que la diferencia entre una gestacion intra o extrauterina no
dependeria de la viabilidad del trofoblasto (que se reflejaria mediante
niveles bajos de progesterona y hCG), sino que recae sobre el lugar
de implantacion.

La implantacion en un ambiente extrauterino es muy diferente del
endometrio, y estas condiciones de hipoxia serian la principal causa
de aumento de la produccion de VEGF.

El estudio de Cabar F. et al. [7] demostr6 que un nivel de
VEGF>200ng/ml podria distinguir entre gestacion intrauterina y
extrauterina con una especificidad del 90% y un VPP del 86%, y una
gestacion intrauterina alterada de una extrauterina con una
especificidad del 80% y un VPP del 86%.

Este estudio concluye que el VEGF podria ser un marcador mas
especifico para diferenciar gestacién intra o extrauterina.
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El CA-125 es un biomarcador tipico indicativo de cancer de ovario,
aunque sus niveles pueden elevarse en presencia de enfermedades
no neoplasicas, incluyendo enfermedad inflamatoria pélvica,
leiomioma, endometriosis y embarazo.

También se ha demostrado que el CA-125 puede utilizarse de forma
conjunta con la B-hCG para distinguir entre aborto tubéarico o
gestacion evolutiva. El pico de CA-125 se observa tipicamente en
suero materno en el posparto, probablemente causado por la
destruccion de los tejidos deciduales.

Los estudios con CA-125 presentan datos conflictivos, con algunos
de ellos mostrando niveles incrementados en la gestacion ectopica
[18], mientras que otros mostraron niveles disminuidos , y otros no
mostraron diferencias significativas tanto retrospectivo como
prospectivo.

En el estudio desarrollado por Haiyan et al. en 2019 [19], se
estudiaron 100 pacientes con gestacion ectépica y 100 pacientes con
gestacion normal. Estos autores objetivaron unos niveles de CA-125
relativamente menores en mujeres con gestacién ectdpica, en
comparacion con gestaciones intrauterinas viables, mientras que el
porcentaje de células CD3+ T se encontraba incrementado en éstas
ultimas. (P<0,01). Este estudio concluye que el uso conjunto de
progesterona, B-hCG, CA-125 y niveles de CD3+T podrian utilizarse
como un indicador fiable del diagnéstico de gestacion ectépica
(Puntos de corte: progesterona <13.65, B-hCG<3036, CA-125<45)
[19].

Test de multiples marcadores: Dada la complejidad del proceso
tanto en el establecimiento y el mantenimiento de una gestacion
viable, es complicado que un marcador unico sea capaz de predecir
los resultados de una gestacion de localizacion desconocida con
suficiente precision. Por ello, en la actualidad se estudian modelos de
prediccion que incorporen multiples marcadores.

Un estudio de casos y controles que incluyé 200 pacientes con
gestacion ectopica o gestacion intrauterina viable, demostré que un
test con 4 biomarcadores, incluyendo progesterona, VEGF, inhibin A
y activina A podria predecir la gestacion ectdpica con una precision
del 100% en aquellos casos con una hCG<1500mUl/ml [20].

Calponina 2: la calponina 2 (CNN2) es una calmodulina cuyo nivel
puede variar en un embarazo ectdpico. La proteina CNN2 se suele
expresar de forma mas abundante en células que se encuentran bajo
tension mecanica, como células epiteliales, endoteliales, de musculo
liso, o en paredes de 6rganos.

El aumento de CNN2 en la trompa en pacientes con embarazo
ectopico podria deberse a un aumento de la presién causada por la
implantacion del embrién, mayor que en la cavidad uterina durante la
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gestacion intrauterina y el aborto.

Dado que se trata de una proteina secretada, puede medirse en
circulacion materna. Ademas puede ser utilizado como un
biomarcador de cancer de mama.

Los niveles de CNN2 pueden discriminar entre un embarazo ectopico
y una gestacion intrauterina viable con una sensibilidad del 85,2% vy
una especificidad del 93,7%.

En el estudio realizado por Zhang R. Et al. en 2021 [21] se encontrd
una expresion elevada de CNN2 en células estromales del embarazo
ectdpico en comparacién con embarazos intrauterinos o abortos, por
lo que concluye que podria diferenciar el embarazo ectépico de los
demas con una buena sensibilidad y especificidad.

Se demostré que un nivel sérico de 66,96ng/ml de CNN2 tenia una
sensibilidad del 90,48% (95% IC; 82,09%-95,8%) y una especificidad
del 90,12% (95% IC; 81,46%-95,64), mientras que en el caso de la
hCG, para una sensibilidad de 90% y 95% tenia una especificidad
del 51,85% y 46,91% respectivamente.

En las mujeres con gestacion ectdpica la concentracion sérica de
CNN2 fue mayor que en aquellas con gestacion intrauterina viable y
abortos. La CNN2 sérica predijo el embarazo ectopico respecto a la
gestacion intrauterina viable y del aborto con areas bajo la curva
(AUCs) de 0,931 (95% IC; 0,889-0,975). Para discriminar la
gestacion ectépica solo frente al aborto, el AUC fue de 0.906 (95%
IC; 0,835-0,977). Por el contrario, las AUCs para la gonadotropina
corionica humana fueron de 0,809 y 0,637, respectivamente.

Por tanto la CNN2 demostré una ganancia significativa en el
diagndstico de gestacion ectdpica (p<0,1).

En el momento actual se estan reclutando pacientes para un ensayo
clinico prospectivo multi-institucional que esta previsto que finalice en
2025. Son necesarios mas estudios antes de que el CNN2 sérico
pueda ser utilizado de forma independiente en la practica clinica [21].

e Reconociendo que las vias relacionadas con el fallo precoz de la

gestacion son completamente desconocidas, las vias de proteémica
también han sido estudiadas.
En el estudio publicado por Dan Ma et al. [22] en la revista Nature en
2022 se incluyeron 36 pacientes con gestacion ectopica y 36
pacientes con gestacion intrauterina, y demostrdé que la combinacion
de GSTO1/ECM-1/-hCG mostré diferencias significativas entre los
grupos de gestacion ectdpica y gestacion intrauterina, con un area
bajo la curva de 0,93 (95% IC; 0,88-0,99), una sensibilidad de
88,89% (95% IC; 73,94-96,89) y una especificidad de 86.11% (95%
IC; 70,50-95,33), por lo que concluyen que la combinacién de estas
tres proteinas podria ser potencialmente util como marcador precoz
de gestacidn ectopica, aunque serian necesarios estudios
desarrollados en una mayor muestra poblacional para confirmar
estos resultados [22].
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Micro ARN (miARNSs): se trata de pequenos fragmentos de ARN
(acido ribonucleico), (18 a 25 nucledtidos) que no codifican proteinas,
sino que actuan como reguladores post-transcripcion de muchos
genes mediante la unién de secuencias complementarias de ARN.

Intervienen en multiples procesos biolégicos como por ejemplo la
apoptosis, proliferacion celular, sepsis o0 enfermedades autoinmunes.

Dado que los miARN se encuentran involucrados en la formacion
embrionaria, desarrollo e implantacion, y a la vez se encuentran
estables en sangre materna, su concentracion podria reflejar
situaciones patoldgicas, con algunos estudios recientes que informan
de resultados adversos perinatales acompafados de alteraciones en
los niveles de miARNSs.

Los miARNs 21 y 141 se expresan en tejido placentario y pueden ser
detectados en altos niveles en la circulacion materna, por lo que
estan comenzando a estudiarse como posibles biomarcadores de
prediccion o diagnostico de preeclampsia, restriccidon de crecimiento
intrauterino o pérdida gestacional precoz. [23]

Un estudio de mujeres con gestacion de localizacion incierta
demostré6 que el miR-323-3p era significativamente mayor en
pacientes diagnosticadas de embarazo ectdpico respecto a gestacion
intrauterina, con una sensibilidad del 30% y una especificidad del
90% [24]. Este estudio concluy6 también que la combinacién de miR-
323-3p con hCG y progesterona aumentaria la sensibilidad a un
96,3%, con una especificidad del 72,6%. Por lo que, aunque de forma
independiente no seria util, en combinaciéon con otros marcadores
podria utilizarse como marcador aceptable de localizacion
extrauterina.

En el afo 2017, Liu et al. presentaron un estudio en el que se
analizaron 21 miRNAs en 36 pacientes con gestacion intrauterina
viable, 30 con aborto espontaneo y 34 con gestacion ectépica. De los
21  miRNAs estudiados, el miR-873 y miR-223 fueron
significativamente inferiores en las pacientes con gestacion ectépica,
mientras que el miR-323 fue significativamente mayor en estas
pacientes. El miR-873 presentd una sensibilidad del 61,76%, y al
combinarse con hCG y progesterona aumentaba hasta un 79,41%,
con una especificidad del 90%. Por lo que en este estudio los autores
sugieren el miR-873 como un posible biomarcador para la deteccion
precoz de gestacion ectopica.

La expresion de varios miARN circulantes han demostrado ser
biomarcadores novedosos para el diagnostico de gestacién ectdpica
con multiples ventajas respecto a los test previos, ya que se
encuentran relativamente estables y presentan un claro patrén
diferencial de expresion del tejido embrionario en tejido normal y
ectopico. Por ello se piensa que los miARN podrian suponer una
revolucién no sélo en el diagnéstico de gestacién ectdpica, sino
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también en la monitorizacion fetal durante el embarazo.

Sin embargo son necesarios mas estudios para alcanzar
conclusiones mas seguras que nos permitan incorporar dicha técnica
a la practica clinica [23].

En resumen, la introduccién de marcadores novedosos para la deteccion de la
gestacion precoz fallida podria afectar de forma importante a los cuidados
clinicos. Existe un numero importante de biomarcadores prometedores para su
UsoO en mujeres en riesgo para dgestacion ectopica o de localizacidon
desconocida.

Un panel de marcadores exitoso sera aquel que contenga marcadores que
informen tanto de viabilidad como de localizacidn de la implantacion.

Sin embargo, la mayoria de marcadores aun no se encuentran listos para su
uso clinico y deberan ser validados en cohortes representativas tanto de
gestacion ectopica, gestacion intrauterina evolutiva, no evolutiva y gestaciones
de localizacién desconocida en resolucion.

Tratamiento

No existe consenso acerca del manejo. Como protocolo se debe tener en
cuenta los datos clinicos (terapia de reproduccion asistida, gestacion ectdpica
previa previa, que tendrian un mayor riesgo), la disponibilidad de recursos y la
posibilidad de seguimiento.

Es importante no tratar en la primera visita, salvo en casos excepcionales,
como umbral de B

hCG elevado, mayor de 3500, y debe informarse a la paciente de la posibilidad
baja de gestacion evolutiva.

Se debe realizar un seguimiento de la paciente hasta llegar al diagnéstico final,
y sera recomendable basarse en determinaciones seriadas de BhCG (de forma
opcional podriamos anadir progesterona), junto a ecografia cada 48 horas, al
menos en casos de alto riesgo clinico o analitico.

El manejo de este tipo de pacientes precisa de seguimiento estrecho con
valores seriados de hCG, ecografias e incluso evacuacion uterina.

Durante el curso de la evaluacién de una mujer con gestacién de localizacion
desconocida, hasta un tercio presentara valores de hCG que no aumentan ni
descienden. Este tipo de pacientes presentan un riesgo alto de embarazo
ectopico (hasta un 50% de estos casos seran gestaciones extrauterinas), sin
embargo, la posibilidad de ruptura en estos casos suele ser baja, por lo que no
existe consenso en su manejo.

- Cirugia: En ocasiones puede realizarse una exploracién quirurgica
mediante una evacuacion uterina (dilataciéon y curetaje), que se realiza
para confirmar la presencia de tejido trofoblastico. Si se encuentra tejido
trofoblastico durante la intervencién se realizara el diagnostico y
tratamiento de aborto. Si la hCG no disminuye tras la evacuacion
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uterina, se presupone que el tejido trofoblastico se encuentra fuera de la
cavidad uterina, y se realizaria un diagnostico indirecto de gestacion
ectopica. Este embarazo ectopico “no visualizado” podria tratarse con
metrotexato en caso de cumplir los requerimientos clinicos. Sin
embargo, en los caso de GLD, la evacuacion uterina deberia ser una
excepcion y realizarse unicamente tras haber excluido la posibilidad de
una gestacion intrauterina viable.

Actualmente, la laparoscopia se reserva para casos de GLD con
sintomas o signos de hemoperitoneo

- Metotrexate: Se utiliza en los casos de GLD persistente en pacientes
clinicamente estables en los que se presupone que tienen una gestacion
ectopica. En funcidén de las preferencias de la paciente, el metotrexato
puede ser ofrecido como una alternativa a la evacuacion uterina.

Se trata de un agente quimioterapico antagonista del acido félico y
muestra una alta tasa de éxito en los casos de embarazo ectopico. Se
administraria una dosis de 50mg/m2 de forma intramuscular, y, en el
caso de que la hCG no descienda al menos un 15% entre los dias 4y 7,
se repetiria la misma dosis.

Antes de iniciar el tratamiento con MTX es importante realizar una
analitica de sangre con urea, creatinina, enzimas hepaticas vy
hemograma.

Como consecuencia del poder teratogénico del farmaco la paciente
deberia esperar al menos 3 meses para intentar volver a quedarse
embarazada.

Es importante descartar previamente una gestacion intrauterina, ya que
su uso podria llevar a malformaciones congénitas, abortos e incluso
interrupciones de gestaciones deseadas. [10]

- Otra forma de tratamiento, tanto para el aborto precoz como para el
embarazo ectopico precoz podria ser el manejo expectante.

El ensayo clinico ACT or NOT [9], es un estudio aleatorizado, multicéntrico,
disefiado para identificar el manejo 6ptimo de mujeres con una gestacion de
localizacion desconocida persistente.

En este estudio se aleatorizaron 255 pacientes con una media de edad de 31
afnos en 3 ramas (ratio 1:1:1):

1. Manejo expectante

2. Tratamiento activo A: Evacuacion uterina seguida de
metrotexato 50mg/m2 en caso de que persistieran los niveles
de hCG tras la evacuacion uterina.

3. Tratamiento activo B: tratamiento empirico con metrotexate.

Completaron el estudio 253 pacientes (99,2%). Del total de pacientes que se
incluyeron en el estudio, 99 de ellas, es decir, un 39%, rechazaron el
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tratamiento inicial al que habian sido asignadas, optando por otra de las
opciones terapéuticas, siendo la preferencia de la mayoria de éstas el manejo
expectante, de forma que 107 pacientes recibieron tratamiento expectante, 62
pacientes fueron sometidas a evacuacion uterina, y 84 pacientes recibieron
tratamiento unicamente con metotrexato.

Las pacientes que recibieron tratamiento activo (169) presentaron una mayor
tasa de éxito sin cambios en la estrategia inicial de tratamiento frente a
aquellas con manejo expectante (51,5% vs 36,0%; con una diferencia del
15,4% [95% IC, 2,8%- 28,1%]. Entre las estrategias de tratamiento activo, el
tratamiento empirico con metrotexato fue no inferior a la evacuaciéon uterina
54,9% vs 48,3%; diferencia del 6,6%.

Por tanto, en este ensayo clinico el manejo activo fue mas efectivo que el
tratamiento expectante en conseguir la resolucibn de un embarazo de
localizacion desconocida persistente, sin necesidad de modificar la estrategia
inicial. [25]

CONCLUSION

Las mujeres con GLD deberian seguirse hasta llegar a un diagndstico
definitivo.

Afortunadamente la mayoria de casos seran de bajo riesgo y podran ser
monitorizados mediante manejo expectante con ecografia y hCG sérica,
ademas de los niveles de progesterona.

Sin embargo existe la posibilidad de una gestacion ectdpica, que tiene una alta
tasa de morbimortalidad.

Son necesarios estudios para elaborar algoritmos que permitan minimizar los
examenes de laboratorio y visitas de seguimiento, reduciendo de esta forma
tanto los costes como el estrés que genera en las pacientes.
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