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a cycle of in vitro fertilization
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RESUMEN

La gestacién heterotdpica es aquella en la que
coexisten una gestacion intra y extrauterina. Su
incidencia ha aumentado en la tdltima década
debido al incremento de la enfermedad tubdrica y
pélvica y al incremento del nimero de parejas
sometidas a técnicas de reproduccion asistida
(TRA). El caso clinico pretende establecer la
dificultad en el diagnéstico temprano de este tipo
de gestaciones, tanto por la clinica inicial de un
sindrome de hiperestimulacién ovarica, como por
la manifestacién tardia (semana 16 de gestaciéon) de
una gestacion heterotdpica. En este caso se
establece la duda de si la gestacién ectdpica
asociada deriva de la transferencia embrionaria o
de una gestacion espontdnea posterior.
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SUMMARY

Heterotopic pregnancy is the combination of
intrauterine and ectopic pregnancy. The incidence
of this type of pregnancy has increased in the last
decade due to the rise in tubular and pelvic
disease as well as in the number of couples
undergoing assisted-reproduction techniques. The
aim of this case report is to describe the difficulty
of early diagnosis of this type of pregnancy
because of the initial symptoms of ovarian
hyperstimulation and its late manifestation (week
16 of gestation). In this report we question
whether the associated ectopic pregnancy was the
result of embryo transfer or of subsequent
spontaneous pregnancy.
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INTRODUCCION

La coexistencia de una gestacién intra y extraute-
rina se define como gestacion heterotopica. Es una
complicacién poco frecuente en la cual dos o mas
sacos gestacionales coexisten pero implantan dentro
y fuera del tdtero al mismo tiempo. Su incidencia se
ha visto aumentada en la dliima década debido, en
parte, al incremento de la enfermedad tubdrica y
pélvica, asi como al incremento del nimero de pa-
rejas sometidas a técnicas de reproduccién asistida
(TRA). Ia incidencia de gestacién heterotépica tras
tratamiento de reproduccién asistida se sitda entre
1:100'3 y 1:500 ciclos.

Su diagnodstico en ocasiones es dificil ya que las
pacientes presentan las molestias propias de un ci-
clo de reproduccioén asistida. La presencia de un sin-
drome de hiperestimulaciéon moderado o grave con
el aumento del volumen ovérico y la acumulacién
de liquido de ascitis con la acompariante distension
y malestar abdominal, y a veces dolor abdominal de
cardcter vago y difuso enmascaran los sintomas y
signos tempranos de la gestaciéon ectdpica. Asimis-
mo, las complicaciones de la estimulaciéon ovérica
controlada y del proceso de captacién ovocitaria, co-
mo la torsién ovarica, la hemorragia folicular o un
proceso inflamatorio pélvico, pueden enmascarar el
cuadro clinico y demorar el diagnéstico de una ges-
tacion heterotépica hasta que se presenta la compli-
cacién aguda propia de ésta, como es la rotura tu-
baria o el hemoperitoneo grave.

Presentamos el caso de una gestacion heterotdpi-
ca en una paciente con sindrome de hiperestimula-
cién ovdrica moderado tras un ciclo de fecundacién
in vitro y diagnéstico preimplantatorio, complemen-
tado con una revisiéon bibliogréfica.

CASO CLINiCO

Paciente de 28 afios de edad, que consulté en
nuestro centro por infertilidad primaria tras aborto
temprano hace 2 afios. La historia clinica y la ex-
ploracién fisica confirman que se trata de una pa-
ciente sana con ciclos ovulatorios normales, hormo-
nas basales normales, indice de masa muscular
(IMC) de 20 kg/m? y con un estudio ecografico pél-
vico normal. Su marido de 31 afios de edad presen-
taba una oligoastezoospermia moderada. Los carioti-
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Tabla 1 Protocolo para el aborto de repeticion
establecido en el Instituto Valenciano

de Infertilidad

Cariotipo (ambos miembros de la pareja)
Analitica:
Grupo y Rh
Hemograma. Quimica general
Homocisteina plasmética
Analitica hormonal: FSH, 1H, estradiol (3.¢"-4.° dia del ciclo)
Serologfa
Hepatitis B y C
Rubéola y toxoplasmosis (IgG e IgM)
VIH, RPR, clamidias
Coagulacion
TPTA
Anticoagulantes: antitrombina III, proteinas Sy C
Resistencia a la proteina C activada (si es positivo, solicitar
factor V Leiden)
Inmunologfa
Serologfa ltpica: anticuerpos antinucleares
Anticuerpos anticardiolipina (IgG e IgM) y anticoagulante
Iapico
Factor G y C4

pos de la pareja eran normales. Inicialmente se
aconsej6 la realizacién de ciclos de inseminacién ar-
tificial. Sin embargo, antes de su inicio la paciente
quedd gestante de forma espontinea. la gestacién
finaliz6 en un nuevo aborto espontineo, siendo el
cariotipo de los restos ovulares 47, XY, +8. Tras dos
abortos se realiz6 protocolo de aborto de repeticién
establecido en el centro (tabla 1), siendo sus resul-
tados negativos. Se sefial6 a la pareja que las posi-
bilidades de gestacion tras dos abortos consecutivos,
etiquetados como de etiologia desconocida, se situa-
ba en torno al 70%"*, y que el 50% de los abortos es-
tudiados presentan alguna alteracién cromosémica.
Sin embargo, frente a las diferentes opciones tera-
péuticas, la pareja decidi6 la realizacion de ciclo de
fecundacioén in vitro con diagnodstico preimplantato-
rio. La estimulacién del ciclo consistié en un proto-
colo de andlogo de la GnRH en protocolo largo des-
de la fase media ltitea y la administracién diaria de
200 UI de hormona foliculostimulante (FSH) recom-
binante. Tras alcanzar un tamario folicular de 18-20
mm de didmetro, con un valor de estradiol de 4.500
pg/dl, se administraron 10.000 UI de gonadotropina
coriénica humana (hCG). El dia 24 de agosto de
2001 se realiz6 la puncién-aspiraciéon folicular 36 h
postadministracién de la hCG y se obtuvieron 29
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Tabla 2 Evolucién y diagnéstico embrionario
Dia de desarrollo embrionario
Dia 2 Dia 3 Dia 5 Dia 6

N.° Células Fragmentos (%) Células Fragmentos (%) Diagndstico Evolucién
2 2 5 4 0 Mobrula Monosomia 21 No viable
3 4 5 7 10 Morula Monosomia 13 No viable
5 2 0 4 0 Moérula Normal Congelado
6 4 5 8 10 Blastocisto Normal Congelado
16 4 0 6 0 Blastocisto Normal Transferido
17 4 0 6 0 Morula Monosomia 16

Monosomia 22 No viable
18 4 7 8 0 Blastocisto Trisomia 21

Monosomia 22 No viable
22 4 10 6 5 Blastocisto Normal Congelado
27 2 5 7 10 Blastocisto Normal Transferido
28 4 15 8 10 XYY No viable

El embrién nimero 8 se biopsié pero no fue informativo.

ovocitos. Se administré a la paciente 50 ml de albt-
mina humana y el control analitico estuvo dentro de
los limites normales. Tras la decumulacién se obtu-
vieron 28 ovocitos maduros metafase II y un ovoci-
to inmaduro metafase 1. Se realiz6 ICSP® de los 28
ovocitos, y en el dia 1 de desarrollo embrionario se
obtuvieron 19 cigotos correctamente fertilizados con
2 cuerpos polares y dos pronticleos. En dia 3 de cul-
tivo embrionario se obtuvieron 11 embriones. Du-
rante el diagnostico genético preimplantacional® se
estudiaron los cromosomas X, Y, 13, 16, 18, 21 y 22.
Se biopsiaron 11 embriones, siendo 10 embriones
informativos. Se obtuvieron cinco embriones norma-
les para los cromosomas analizados. Se realiz6 la
transferencia de dos blastocitos en dia 5 de desarro-
llo y se criopreservaron los tres restantes. En la ta-
bla 2 se presenta el resultado del ciclo de diagnésti-
co genético preimplantacional y la evolucién de
cada embrién analizado.

La paciente presentdé acumulacién importante de
liquido de ascitis con distensién abdominal y males-
tar abdominal, que se clasific6 como un sindrome de
hiperestimulacién ovarica moderado, segin la clasifi-
cacion de Golans. El tratamiento consisti6 en abor-
daje ambulatorio del sindrome de hiperestimulacion
ovérica mediante drenaje transvaginal del liquido de
ascitis, y apoyo hidrico y analgésico. Desde el dia 4
hasta el dia 26 pospuncién, se realizaron seis culdo-
centesis bajo control ecografico para mejorar la sin-
tomatologfa. En la primera se extrajeron 1.800 ml de

liquido claro y el control analitico fue normal. En la
segunda, se extrajeron 2.200 ml de liquido claro, ad-
ministrando a la paciente 20 mg s.c. de heparina de
bajo peso molecular. En la tercera, la cantidad de li-
quido serohematico extraido fue de 700 ml, adminis-
trdandose a la paciente 40 ml de albtimina.

Catorce dias pospuncién la B-hCG sérica fue de
1.649 mUI/ml y el control ecogréfico 3 semanas des-
pués de la transferencia embrionaria identificé la pre-
sencia de dos sacos gestacionales intrauterinos (un
saco gestacional de 15 mm, con vesicula vitelina y
otro gestacional de 5 mm, sin vesicula). En las se-
manas siguientes fue necesaria la realizacién de tres
culdocentesis mas, obteniéndose 1.100, 1.700 y 1.800
ml de liquido seroso, respectivamente. Los controles
analiticos y clinicos fueron normales. [a evolucién
ecogréfica a las 6 semanas de gestacién evidenci6 la
presencia de saco gestacional de 17 mm y embrién
de 5 mm con frecuencia cardiaca fetal positiva y un
saco gestacional de 5 mm, no evolutivo.

En la semana 16 de gestacién la paciente acudié
a consulta refiriendo molestias epigéstricas y suda-
ciéon. La exploracion fisica demostré signos vitales
dentro de los limites normales, abdomen blando y
depresible, sin presencia de sangrado vaginal, y en
la exploracién ecogréfica se observaba una gesta-
cién acorde al tiempo de amenorrea, sin apreciarse
liquido libre en la cavidad abdominal. El hemogra-
ma y el examen de orina estaban dentro de limites
normales. Veinticuatro horas después la paciente
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presenté un cuadro de abdomen agudo con hemo-
peritoneo, siendo sometida a laparotomia de urgen-
cia y a salpingectomia derecha por gestacion ectopi-
ca. La evolucién postoperatoria fue satisfactoria y la
gestacion evoluciona sin complicaciones.

DISCUSION

Diferentes mecanismos relacionados con la trans-
ferencia embrionaria pueden predisponer el desarro-
llo de una gestacién heterotdpica: pueden estar im-
plicados el posicionamiento de la punta del catéter
hacia el ostium tubdrico, el movimiento retrégrado
del embrién hacia la trompa por el reflujo de secre-
ciones uterinas’, la actividad contrictil uterina8, el
sangrado endometrial’ durante una transferencia em-
brionaria traumatica, el desplazamiento del embrién
hacia la trompa por la acciéon hidrostatica producida
por un exceso de liquido inoculado a través del ca-
téter'® o por la posicion de la paciente en el mo-
mento de la transferencia?.

La posibilidad de una gestacién espontidnea en
pacientes infértiles se sittia entre un 10-20%!'12. Asi-
mismo, la posibilidad de gestacion durante la reali-
zaciéon de un ciclo de fecundacion in vitro es posi-
ble, por un lado, porque no se llega a recuperar el
total de ovocitos producidos, observandose, tras la
puncién ovdrica, la presencia de ovocitos en el fon-
do de saco de Douglas, y por otro lado, la supervi-
vencia espermadtica se puede prolongar con la pre-
sencia de mayor cantidad de moco cervical y altos
valores de estrégenos. En ciclos no estimulados la
probabilidad de gestacion es de un 10% tras relacién
sexual realizada 5 dias antes de la ovulacion'®.

Milki et al'? publicaron la existencia de una ges-
tacién cuddruple tras la transferencia de dos blasto-
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cistos, en la que tras andlisis de ADN, se determiné
la existencia de una gestacién espontdnea gemelar
en el transcurso de un ciclo de fecundacién in vitro.

En nuestro caso, inicialmente se detectaron dos
sacos gestacionales en la semana 5 de gestacion,
produciéndose la reabsorcion espontdnea de uno de
ellos. Aunque la vesicula vitelina no se pudo visua-
lizar en ese segundo saco, la presencia del halo de-
cidual y su persistencia durante mds de una semana
hizo que se considerase un verdadero saco gesta-
cional. [a existencia de una gestacién heterotépica
semanas después abre la posibilidad de que se tra-
tara de una gestacion espontdnea posterior, aunque
la imposibilidad de realizar andlisis de ADN impide
su plena confirmacién. Por otro lado, la existencia
de una alta tasa de gemelos monocigotos tras la
transferencia de blastocistos puede explicar la exis-
tencia de tres o mds sacos gestacionales. Aproxima-
damente se calcula la existencia de gemelos mono-
cigotos tras la transferencia de blastocistos en un 4%
de casos!*. Esto se produce cuando la division em-
brionaria (splitting) sucede tras la diferenciacién de
la masa celular interna y del corion'. Aunque este
fenémeno puede aparecer en gestaciones esponta-
neasl6, su aparicion estd mds relacionada con proce-
sos de reproduccion asistida!”2.

En conclusion, la gestacion ectdpica y heterot6-
pica son frecuentes en los procedimientos de TRA
por el desarrollo supernumerario folicular, y por la
existencia de un mayor factor tubdrico y pélvico en
las pacientes infértiles. La gestacién heterotpica, no
tanto por su frecuencia sino por su dificultad en el
diagnoéstico, es una entidad clinica que debe tenerse
en cuenta en caso de cuadros clinicos inespecificos
de dolor abdominal, sobre todo si las manifestacio-
nes clinicas se producen en el segundo trimestre de
gestacion.
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