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RESUMEN
Antecedentes: La eleccion del metotrexato en el tratamiento del embarazo ectopico depende
de la ubicacion de la masa ectopica, el estado hemodindmico, hallazgos ecograficos y de la

decision de las usuarias.

Objetivo: Determinar una actualizacion de la eficacia y seguridad del metotrexato en el

tratamiento del embarazo ectopico.

Metodologia: Con base en informacion del Scimago Journal Country Rankings de 2017 a 2022,
se realiz6 una revision bibliografica integrando 20 estudios cientificamente relevantes en

niveles de evidencia Il a IV con rango intercuartilico de 1 a 4.

Resultado: La farmacoterapia con metotrexato en embarazo ectopico es seguro y eficaz en
pacientes estables hemodinamicamente, asintomaticas, sin frecuencia cardiaca fetal, sin
contraindicaciones al medicamento, masa ectépica pequefia y BhCG entre 1000 y 5000 ml/UL.
La mejor tasa de éxito general retrospectiva fue del 88%, con eficacia méaxima en el protocolo
multidosis con el 92.4% y minima en la monodosis con el 62.7%. Los efectos adversos fueron
leves y autolimitados, siendo las molestias gastrointestinales las mas frecuentes y la ruptura de
trompas de falopio la complicacién mas comun, no se evidencio la necesidad de interrupcion

del tratamiento, histerectomia ni mortalidad materna.

Conclusiones: Estudios encontrados demostraron que el MTX es un método terapéutico

alternativo al quirurgico con respuesta satisfactoria en pacientes cuidadosamente seleccionadas.

Palabras clave: Embarazo ectdpico, metotrexato, protocolos, eficacia y seguridad, efectos

adversos, complicaciones.



ABSTRACT

Background: The choice of methotrexate in the treatment of ectopic pregnancy depends on the
location of the ectopic mass, hemodynamic status, ultrasound findings, and the decision of the

USers.

Objective: To determine an update on the efficacy and safety of methotrexate in treating

ectopic pregnancy.

Methodology: Based on information from the SCImago Journal Country Rankings from 2017
to 2022, a literature review was conducted integrating 20 scientifically relevant studies at levels

of evidence Il to IV with interquartile range 1 to 4.

Results: Methotrexate pharmacotherapy in ectopic pregnancy is safe and effective in
hemodynamically stable, asymptomatic patients with no fetal heart rate, no contraindications
to the drug, small ectopic mass, and Human Chorionic Gonadotropin Hormone between 1000
and 5000 ml/UL. The best overall retrospective success rate was 88%, with maximum efficacy
in the multidose protocol at 92.4% and minimum in the single dose at 62.7%. Adverse effects
were mild and self-limited, with gastrointestinal discomfort being the most frequent and
fallopian tube rupture the most common complication; there was no evidence of the need for

treatment interruption, hysterectomy, or maternal mortality.

Conclusions: Studies have shown that methotrexate is an alternative therapeutic method to

surgery with satisfactory response in carefully selected patients.

Keywords: Ectopic pregnancy, methotrexate, protocols, efficacy and safety, adverse effects,

complications.
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CAPITULOI

1.1.  INTRODUCCION

El embarazo ectdpico o extrauterino es una emergencia obstétrica con un gran impacto
en la muerte materna durante el primer trimestre del embarazo. El 75 % de la mortalidad
es considerada prevenible con un diagnostico inmediato y tratamiento adecuado, el cual

incluye manejo quirdrgico, farmacoldgico con metotrexato (MTX) y expectante (1).

El método terapéutico de eleccion depende de la ubicacion ectopica, el estado
hemodindmico, hallazgos ecogréaficos y de la decisién de las usuarias (2). Teniendo en
cuenta la tasa de éxito, las posibles complicaciones, los efectos adversos y los costos. En
la actualidad la ecografia transvaginal y la hormona gonadotrofina coridnica humana beta
(BhCG) ha permitido un diagndstico precoz, pasando de una patologia potencialmente
mortal con necesidad de intervencion quirdrgica de emergencia, a usuarias asintomaticas

con alternativas terapéuticas, el farmacol6gico y conducta expectante (3).

La farmacoterapia con metotrexato en embarazos ectopicos no complicados es efectivo,
seguro y con costos bajos a comparacion con el quirdrgico (3). Evita complicaciones
quirdrgicas, lesiones iatrogénicas, ayuda a conservar las trompas de falopio con mayor
probabilidad de preservar la fertilidad (4). Comprende tres protocolos, dosis Unica, dosis
doble y dosis multiple con una eficacia variable del 70% al 90% en pacientes que cumplan

condiciones especificas. Ademas requiere controles de BhCG y seguimiento (2).

Es fundamental escoger adecuadamente el manejo en esta patologia para evitar
situaciones criticas. El fracaso del tratamiento farmacoldgico puede conllevar a ruptura
ectdpica, hemorragia obstétrica y shock potencialmente letal, por lo que es importante
contar con un asesoramiento adecuado antes de iniciar la terapia con MTX. Percatarse de

la dosis efectiva, las usuarias candidatas, la importancia del seguimiento ambulatorio (4).



Esta investigacion tiene como finalidad recopilar informacion actualizada sobre la
eficacia y seguridad del metotrexato, los efectos adversos y complicaciones de este
método terapéutico en el embarazo ectopico con finalidad que esta investigacion sirva

como guia en la practica clinica (4).



1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El embarazo ectdpico es un gran problema en la salud materna y reproductiva con una
incidencia del 1% al 2 % de todos los embarazos, a pesar del diagndstico y tratamiento
precoz las complicaciones siguen siendo una causa importante de morbilidad y

mortalidad materna en el primer trimestre e incluso afecciones de la fertilidad futura (5).

Representa el 75 % de mortalidad materna en el primer trimestre y del 9 % al 13 % de
todas las muertes en el embarazo, con una tasa de mortalidad 10 veces més alta en paises
desarrollados, con costos elevados en el tratamiento, aproximadamente mil millones de

dolares solo en Estados Unidos (6).

En paises en vias de desarrollo es un problema importante, pues se le ha prestado poca
atencion, debido al diagndstico tardio de las complicaciones, dificil acceso a la atencién
médica, déficit de herramientas para el diagnostico, capacidad limitada para tratar

emergencias, haciendo que la tasa de morbimortalidad materna siga siendo elevada (7).

Aproximadamente un tercio de las mujeres con embarazo extrauterino acuden después
de la ruptura ectopica, entre el 6% y 10% de los casos presentan inestabilidad
hemodindmica haciendo que manejo sea la extirpacion de la trompa de falopio con
limitacion de la fertilidad, pudiendo afectar la calidad de vida y funcion psicoldgica (8).
El estrés postraumatico, la ansiedad y la depresion suelen manifestarse en pacientes

posterior a esta patologia, implicando un gran impacto en la salud materna (9).

El dolor abdominal y la hemorragia vaginal puede ser consecuencia de multiples
patologias en el primer trimestre que puede causar confusion con otros trastornos
obstétricos tempranos. Mas del 50 % de las pacientes son asintomaticas antes de la ruptura
del embarazo ectopico y mas del 40 % de las mujeres con embarazo ectdpico son

diagnosticadas erroneamente (10).



El ultrasonido y la hormona gonadotrofina coridnica humana beta (BhCG) han mejorado
el diagndstico del embarazo ectdpico en los Gltimos 10 afios, conllevando a la eleccion
del tratamiento con metotrexato. Este medicamento citostatico se asocia a efectos
adversos moderados y graves, ocasionando morbilidad en las usuarias que la consumen,

se registra una tasa de fracaso aproximadamente del 25 % (11).

El manejo con metotrexato es eficaz en las primeras etapas, en presentaciones tardias
aumenta el riesgo de complicaciones como hemorragia significativa, intervencion
quirdrgica complicada, necesidad de transfusion y muerte materna (12). Este tratamiento
ha disminuido la incidencia de ruptura de trompas de falopio, el protocolo dosis Unica es
la primera linea de tratamiento en pacientes seleccionados debido a su eficacia bien

establecida, seguridad y menor efecto negativo sobre la obstruccion tubéarica (13).

1.3.  ¢Pregunta de investigacion?

¢Cual es la eficacia y seguridad del metotrexato en el embarazo ectépico?



1.4, JUSTIFICACION

El embarazo ectdpico es un problema mundial y una emergencia potencialmente mortal,
considerada como la principal causa de mortalidad materna durante el primer trimestre y
con un gran impacto en la salud materna y fertilidad futura. El diagndstico es un gran
desafio ya que se puede confundir con patologias obstétricas tempranas, con riesgo de

diagndstico errdneo y gastos significativos en el tratamiento.

El manejo tradicional es la intervencion quirdrgica, ya sea laparotomia o laparoscopia,
métodos invasivos con elevados gastos econémicos y con recuperacion tardia, mientras
que el metotrexato es la primera linea en el tratamiento farmacoldgico de esta patologia,
es menos invasivo, de facil acceso, bajo costo y eficaz en las primeras etapas en pacientes
cuidadosamente seleccionadas, sin embargo requiere seguimiento de la hormona

gonadotropina corionica y por ecografia transvaginal, con control médico prologado.

Ademas este medicamento ha sido asociado a efectos adversos moderados y toxicidad
grave, complicaciones maternas a corto y largo plazo, generando morbimortalidad
significativa, por lo que es importante conocer la eficacia y seguridad del metotrexato,
determinar en qué pacientes y en que situaciones del embrazo ectopico es recomendable
este método terapéutico con el fin de obtener un tratamiento oportuno, evitar

complicaciones, preservar la vida y salud materna.



CAPITULO 11

2. MARCO TEORICO

2.1. EMBARAZO ECTOPICO

El embarazo ectopico o extrauterino se define como un embarazo en el exterior de la
cavidad del utero, la implantacion del embarazo puede ser tubarica la mas frecuente y
extratubarica o no tubérica cuyas localizaciones incluyen intersticial, cornual, en cicatriz

de cesérea, en el cérvix del Utero, en el ovario o abdominal (14).

2.2.  EMBARAZO ECTOPICO TUBARICO

El embarazo ectopico tubarico es el mas frecuente y se encuentra localizado en la trompa
de falopio hasta el 95% de los casos, también puede localizarse en la ampolla hasta el
70%, en el pabelldn 11%, en el istmo 12% (14). En la fimbria el 11%, siendo estos dos

ultimos los lugares menos comunes de implantacién tubéarica (15).

Los hallazgos definitivos en el ultrasonido transvaginal del embarazo ectopico tubarico
son; masa anexial con un embrién o saco vitelino, con o sin latido cardiaco, con valor
predictivo positivo méas del 90 %, en una paciente sintoméatica, BhCG positiva y sin

embarazo intrauterino (15).

2.3.  EMBARAZOS ECTOPICOS NO TUBARICOS

Son menos comunes, representan menos del 10 % de los embarazos ectdpicos. La
implantacion ectopica ocurre fuera de la trompa de falopio y existen cuatro tipos;
intersticial o cornual corresponde el 2 % y menos del 1% es ovarico, cervical y rara vez

abdominal (14,15).

2.3.1. Embarazo ectépico intersticial o cornual
Representa entre el 2% al 4 % de todos los embarazos ectdpicos. Es la implantacion del
saco gestacional en la porcién de la trompa de falopio que atraviesa la pared muscular del

6



cuerno uterino en la union con la trompa. La porcidn intersticial es distensible y permite
que el embarazo progrese mas que otros embarazos extrauterinos conllevados a una
presentacion tardia, hasta las 16 semanas a veces. Se asocia con mayor riesgo de
hemorragia y muerte materna del 2.5 % en comparacion con los otros embarazos no

tubaricos con peligro de mortalidad y sangrado obstétrico del 0, 4% (15).

2.3.2. Embarazo ectopico cervical

Es muy poco frecuente y representa menos del 1 % de todos los embarazos ectopicos. Se
define como la implantacion del saco gestacional en el cérvix del Gtero. Ha sido asociado
a embarazos por fertilizacién in vitro, antecedentes de legrado uterino, presencia de

dispositivo intrauterino y sindrome de Asherman (15).

2.3.3. Embarazo ectépico ovarico

Representa entre el 0.2% al 0.7% de todos los embarazos ectépicos. Ocurre cuando un
ovulo fertilizado se implanta dentro del parénguima del ovario (15). La etiologia es
idiopatica, se cree que podria deberse a la liberacion del évulo de un foliculo, alteraciones
en el funcionamiento de las trompas de falopio, inflamacién y engrosamiento de la tdnica

albuginea (16).

2.3.4. Embarazo ectopico abdominal

Representa el 1.3% de todos los embarazos ectdpicos. Es la implantacion del saco
gestacional en la parte exterior del Utero, en la cavidad peritoneal, las implantaciones mas
frecuentes son en las bolsas uterinas anterior y posterior, serosa uterina y anexial. Los

lugares menos frecuentes, el epipldn, el intestino, higado y bazo (15).

Los principales factores de riesgo son la enfermedad inflamatoria pélvica, endometriosis
y el uso de tecnologia de reproduccion asistida. Tiene una alta tasa de morbimortalidad

materna con una probabilidad de 7.7 veces mas alta que los embarazos tubaricos. Esto se



debe al diagndstico tardio, hemorragia por separacion de la placenta e invasion de érganos

del abdomen de la madre (15).

2.3.5. Embarazo ectopico en la cicatriz de cesarea

Es la implantacion del saco gestacional en el miometrio en la histerotomia anterior del
segmento del Gtero inferior. Los hallazgos de la ecografia transvaginal se observa el saco
gestacional en la cicatriz de cesarea, el cual tiene un aspecto de triangulo y se extiende
cerca de la parte anterior del Utero. La parte media del uterino y el cérvix uterino son
visibles y vacios. Un diagndstico tardio puede conllevar a la progresiéon del embarazo y
conducir a una placenta acreta, o el aumento de tamafio del saco gestacional puede

ocasionar ruptura uterina y hemorragia significativa (15).

2.3.6. Embarazo heterotopico

Se le conoce como un embarazo intrauterino y un embarazo ectdpico tubarico o no
tubérico, se manifiestan 1/4000 de todos los embarazos, su frecuencia a incrementado
debido a la reproduccion asistida y estimulacion del ovario como manejo de la
infertilidad, entre otros factores se encuentra la enfermedad o cirugia pélvica, antecedente

de dafio de las trompas de falopio (16,17).

El tratamiento depende de la seleccion de la paciente de continuar con el embarazo
intrauterino, la inyeccion local podria ser una alternativa para la interrupcion del
embarazo ectdpico en vez de la laparoscopia, sin embargo puede fracasar en el embarazo
cervical dando como resultado aborto espontaneo, parto pretérmino y hemorragia

materna (16).

24. ETIOLOGIAY FACTORES DE RIESGO
La etiologia del embarazo ectdpico no esta clara sin embargo se considera que la

contraccion del musculo liso y latido ciliar dentro de las trompas de falopio ayuda al



transporte de un ovocito y un embrion, el dafio a las trompas de falopio generalmente es
producto de la inflamacion secundario a varios factores locales, toxicos, infecciosos,
inmunoldgicos y hormonales Las citosinas proinflamatorias después del dafio tubarico
promueve la implantacién, invasion y angiogénesis del embrion dentro de la trompa de
Falopio. La interleucina IL1 encargada del reclutamiento de los neutréfilos contribuye al

dafo de las trompas de falopio (18).

El dafio a la mucosa de las trompas de falopio ha sido asociado a infeccidn de transmision
sexual, adherencias perianexiales y aglutinacién fimbrial. El tabaquismo y el alcoholismo
con la disminucion de la motilidad del de la trompa de falopio. Mas de la mitad de las

pacientes con embrazo ectopico no tienen un factor de riesgo conocido (19).

Los factores de riesgo asociado al embarazo ectépico son el tabaquismo, alcoholismo,
enfermedad inflamatoria pélvica resultante de infeccion de clamidia o gonorrea, ligadura
de las trompas de falopio, embarazo ectdpico anterior con riesgo de recurrencia del 8%
al 15%, tecnologia de reproduccion asistida, exposicion en el Utero al dietilestilbestrol

con uso actual de dispositivo intrauterino, antecedente de infertilidad (19).

Antecedente de aborto inducido, anomalias congénitas de las trompas de falopio,
anticoncepcion de emergencia como el levonogestrel, acetato de ulipristal y mifepristona,

sin embargo la tasa de frecuencia es baja a comparacion de la poblacion en general (20).

25. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia es de aproximadamente del 1% al 2 % de todos los embarazos en Estados
Unidos y Europa, en los paises de via de desarrollo la incidencia es mucho mas alta, 1 de
cada 10 mujeres que son diagnosticadas de embarazo ectopico fallecen en algunos paises
(21). Es la causa més frecuente de muerte materna en el primer trimestre del embarazo,

con ectopicos rotos llegando a representar el 6 % de todas las muertes maternas (15).



Asi mismo la morbilidad se ha incrementado hasta 5 veces més debido al uso frecuente
de la tecnologia de reproduccion asistida del 2% al 11% en los Gltimos afios y la
enfermedad pélvica es considerada el principal factor predisponente del embarazo

ectopico del 30% a 35% de los casos (21).

La muerte materna en el Reino Unido es de 3.6/10.000 casos la cual la tasa es diez veces
mas alta en paises en vias de desarrollo siendo asociada a la dificultad en el diagnostico
y tratamiento de esta patologia, sobre todo en lugares con acceso limitado al ultrasonido

y BhCG cuantitativa (22).

2.6. MANIFESTACIONES CLINICAS

Existen pacientes que presentan embarazo ectdpico y se encuentran asintomaticas. La
triada clasica es el dolor abdominal, sangrado vaginal y amenorrea o prueba de embarazo
en orina positivo. Entre otros signos inespecificos se encuentran dolor abdominal con
irradiacion al hombro, tension defensiva del abdomen, abdomen agudo en ruptura de
trompa de falopio, mareo, dolor pélvico, diarrea, vomito, sincope, aturdimiento,
inestabilidad hemodinamica que puede conllevar a un shock hemorragico potencialmente

mortal.

2.7.  DIAGNOSTICO

2.7.1. Historia clinica

La historia clinica y un examen fisico completo ayudara a evaluar un posible embarazo
ectopico, realizar una anamnesis detallada, identificar factores de riesgo, antecedentes de
embarazo extrauterino previo. Evaluar los signos vitales, la presencia de taquicardia e

hipotension es fundamental para determinar la estabilidad hemodinamica (18).
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2.7.2. Examen Fisico

Examinar el abdomen y regiones suprapubicas, identificar el lugar de sensibilidad y
cualquier factor que lo exacerbe, si hay o no proteccion involuntaria de la musculatura
abdominal a la palpacion, lo cual puede orientar a la sospecha de liquido libre o causas
de signos peritoneales. ElI examen pélvico bimanual permite evaluar infecciones y el
orificio cervical, la palpacion de anexos cervicales para ver si hay masas o estructuras

anormales (18).

2.7.3. Gonadotropina coridnica humana beta (BhCG)

Los valores de referencia de la hormona gonadotropina coriénica humana beta (BhCG)
se encuentra entre 1000 UI/L, 1500 UI/L, 2000 UI/L (23,24). La BhCG en el embarazo
intrauterino se duplican cada 48 horas, las elevaciones hasta el 66% en 48 horas es el
limite inferior del valor normal para un embarazo intrauterino sin complicacion, el

incremento lento en meseta es compatible con embarazo ectopico (25).

Sin embargo existen diagnosticos de embarazo ectdpico con cifras por debajo de 1000
UI/L y superior a 2000 UI/L por lo que no es posible determinar con precision la
ubicacion y viabilidad en del embarazo debido a los cambios variables de BhCG (24). Se
considera que una sola medicion de BhCG no es Util en el diagndstico, suele medirse de
forma rutinaria cuando la ecografia no visualiza la masa ectopica, pero puede ayudar a

predecir el éxito en el tratamiento farmacoldgico (23,24).

2.7.4. Progesterona

Su uso es para descartar un embarazo temprano. No permite diferenciar de un aborto
espontaneo con el embarazo ectdpico. La progesterona con valores mayores a 25 ng /ml
se descarta la posibilidad de embarazo ectdpico. Esta prueba tiene una sensibilidad del

92.5% (25).
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2.7.5. Otros biomarcadores

e El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) es regulado por la hipoxia
tisular, de gran importancia en la implantacion y la placentacion. Los valores en
el embarazo extrauterino son mas altos que en los embarazos intrauterinos (24).

e El antigeno carcinoembrionario CA125, los marcadores de inflamacion como el
factor de necrosis tumoral y las interleucinas IL6-1L8, la creatina quinasa (CK) un
marcador de disfuncion de las trompas de falopio han sido asociados a esta
patologia (24).

e Entre otros marcadores de proteinas y enzimas producidos por la placenta o el
cuerpo lateo se encuentran la activina A, proteina A asociada al embarazo,

lactogeno placentario humano, inhibina A, micro ARN especificos (24).

No obstante, ninguno ha superado a las mediciones de BhCG en la prediccion de
ubicacién y prondstico del embarazo por lo que son limitados en la practica clinica actual

(24).

2.7.6. Culdocentesis

Se realiza ante la sospecha de embarazo ectdpico roto y hemoperitoneo tras la presencia
de prueba de embarazo positiva, BhCG alta, dolor abdominal, hemorragia vaginal mas
signos peritoneales ya sea rigidez, rebote y signos de inestabilidad hemodinamica
(taquicardia, hipotension). Este procedimiento se realiza mediante la valoracion de
hemoperitoneo través de la insercion de una aguja gruesa y la extraccion de sangre de la
bolsa de Douglas, si la sangre obtenida no coagula se considera posible hemoperitoneo

pero si la sangre coagula puede ser por perforacion de vasos sanguineos (26).

Aproximadamente el 25% al 30% de los embarazos ectopicos se manifiestan con

hemoperitoneo pero también puede estar presente en otras patologias como quiste de
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ovario hemorragico, torsién de un quiste de ovario, ruptura de foliculo ovarico

ocasionando falsos positivo (26).

2.7.7. Ecografia

2.7.8. Hallazgos ecograficos del Embarazo Ectopico Tubérico

Los hallazgos ecograficos del embarazo tubarico no roto se presenta como un saco
gestacional bien delimitado dentro de la trompa de falopio como signo del anillo tubérico,
la cual se muestra como una masa gruesa ecogénica y redonda. Con una especificidad de
100 %. En eco doppler se observa una circunferencia de anillo vascular conocido como

anillo de fuego (27).

El embarazo tubérico roto se manifiesta con dolor abdominal severo y persistente méas
signos de hipovolemia por hemorragia vaginal, se presenta como una masa extraovarica
heterogénea inespecifica, el signo de anillo tubérico y anillo vascular puede o no estar
presente dependiendo de la destruccion del saco gestacional. Una masa anexial compleja
que se visualice en el ovario tiene una especificidad de 92% para el diagnostico. Los
embarazos anexiales pueden implantarse bilateralmente y han sido asociados a la

reproduccion asistida (27).

2.7.9. Hallazgos ecogréaficos en embarazos ectdpicos no tubaricos
e Embarazo intersticial o cornual: cavidad uterina vacia, saco gestacional mayor a 1
centimetro desde el borde lateral del Gtero, capa delgada del miometrio menor de 5
milimetros que recubre el saco gestacional, signo lineal intersticial conocido como
una linea ecogénica en la regién cornual del utero desde la masa gestacional con el

Gtero (28). Este singo tiene una sensibilidad del 80% Yy especificidad del 98% (27).
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Embarazo cervical: saco gestacional dentro del canal edocervical, cérvix uterino
ensanchado en forma de barril, saco gestacional debajo del orificio cervical interno
cerrado, ausencia del signo de deslizamiento del érgano al aplicar presion con la
sonda transvaginal. Un diagndstico adicional es la especuloscopia que pude

evidenciar una masa carnosa que sobresale del orificio cervical externo (28,29).

Embarazo de cicatriz de cesarea: mediante la ecografia transvaginal la localizacion
del embarazo en el istmo uterino anterior, en el lugar de cesarea previa, Utero vacio,
canal del cuello uterino vacio, discontinuidad en el miometrio anterior o ausencia
del miometrio entre el saco gestacional y la vejiga, masas anexiales sospechosas 0
liquido libre (28,29).

El Colegio Real de Obstetras y Ginecdlogos recomiendan el uso de la resonancia
magnética en el caso de que los signos de ultrasonido no estén claros y que la
medicion de BhCG o es util para el diagnéstico (29).

Embarazo ectopico ovarico: no tiene criterios definidos por lo que el diagnéstico
implica un gran desafio, los hallazgos ecogréficos sugestivos son; tubo ipsilateral
intacto, Utero vacio, saco gestacional en el ovario parecido a un quiste o anillo
hiperecogénico con una area anecoica interna, saco vitelino o polo fetal (poco
frecuente), ausencia de signo de deslizamiento, latido cardiaco fetal presente en el
doppler fetal (28,29).

Embarazo abdominal: saco gestacional movil rodeado de las asas del intestino y
separado por una capa del peritoneo. La resonancia magnética ayuda a determinar
la ubicacion exacta de implantacion sin embargo se considera que el diagndstico es

complicado por lo que se actla intraoperatoriamente (29).
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2.8. TRATAMIENTO

El manejo del embarazo ectdpico depende de varios factores como la presentacion clinica
del paciente, la estabilidad hemodinamica, hallazgos ecograficos y los valores de la
hormona gonadotropina corionica humana beta (BhCG). Comprende el tratamiento

quirargico, farmacoldgico con metotrexato y expectante (30).

2.8.1. Tratamiento quirdrgico

El tratamiento quirdrgico incluye la laparoscopia o laparotomia dependiendo de los
factores del paciente, la disponibilidad de los recursos y experiencia del profesional de
salud. Debe emplearse en los pacientes que rechazan o no cumplen con los criterios para

el manejo farmacoldgico o expectante (30).

La indicacion del tratamiento quirargico comprende, inestabilidad hemodinamica, masa
ectdpica mayor a 3.5 centimetros, presencia de latido cardiaco fetal, valores altos de
BhCG sérica mayor o igual a 5000 UI/L, dolor abdominal intenso, hemoperitoneo (30).

Cuando no se puede realizar el tratamiento clinico y falta de respuesta al metotrexato (29).

También se puede realizar en pacientes estables con embarazo ectdpico no roto, por
decision del paciente o cuando exista otra indicacion de otro procedimiento quirdrgico
como esterilizacion tubérica, extraccion de hidrosélpinx, planificacion de fertilizacion in

vitro (29).

2.8.2. Laparoscopia

Es el método de eleccion para pacientes con embarazo ectdpico estables, presenta ciertos
beneficios como menos perdida sanguinea, tiempo de convalecencia mas corto, costo mas
bajo, menor necesidad de analgesia posoperatoria y menor deterioro pélvico. Comprende

dos métodos quirdrgicos, la salpingostomia o salpinguectomia (29).
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e Lasalpingostomia laparoscépica: es la extraccion del embarazo ectopico dejando
la trompa de falopio afectada in situ, se debe realizar en pacientes con esta
patologia mas factores de riesgo para la infertilidad como trompa de falopio
contralateral dafiada o enfermedad pélvica inflamada anterior que deseen un

embarazo posterior (29).

La salpinguectomia laparoscdpica: es la extirpacion de una parte o toda la trompa de
falopio, indicada cuando se decida mantener la fertilidad, cuando exista sangrado

abundante, embarazo ectopico recurrente en la misma trompa de falopio (29).

2.8.3. Laparotomia
Es de eleccion en casos de urgencia, en pacientes inestables hemodinamicamente, en

hemorragia intraperioneal y en quienes la laparoscopia ha sido comprometida (29).

2.8.4. Tratamiento farmacolégico

2.8.5. Metotrexato

El metotrexato (MTX) es un antagonista del acido félico e inhibe el dihidrofolato
reductasa, limitando la sintesis de las purinas indispensables para la replicacion del ADN
en células de division, sin embargo este mecanismo no esta claro ya que este farmaco
afecta a las células con rapida proliferacion por lo que se considera teratogénico y los

efectos secundarios son resultado del recambio celular (23,31).

Tiene un campo terapéutico muy amplio, por sus propiedades inmunosupresoras y
antineoplasicas es usado en patologias oncoldgicas y enfermedades autoinmunitarias
como artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de

Still, en el embarazo ectdpico como alternativa al tratamiento quirargico (31).

Este farmaco es derivado de amiopterina, con actividad similar al acido folico. Se
comercializa en presentacion oral e inyectable, via intramuscular, intravenosa y
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subcutanea. En el embarazo ectdpico la via de administracion es intramuscular a dosis de

50 mg/m2 o por ultrasonido directo en el saco dosis Gnica 1 mg/kg (31).

2.8.6. Efectos adversos del metotrexato

Los efectos adversos del metotrexato se debe a la inhibicion de la enzima dihidrofolato
reductasa, encargado de la sintesis de las purinas. Las células con proliferacion rapida
son las mas vulnerables a los efectos del MTX, como las células de la medula désea y las
células gastrointestinales ocasionando hemorragias y disminucion de las células
sanguineas. Los efectos tdxicos son raros pero pueden incluir hepatotoxicidad,
mielosupresion, nefrotoxicidad a pesar de ser muy poco frecuentes puede ocasionar
resultados graves, hay evidencia de toxicidad severa y mortalidad después del tratamiento

con metotrexato en el embarazo ectdpico (32).

Los efectos adversos autolimitados que ceden tras la suspension del metotrexato incluyen;
nauseas, vomitos, deposiciones diarreicas, estomatitis, alopecia, transaminasas hepéaticas
elevadas, fotosensibilidad, fibrosis quistica, alteraciones de las células sanguineas (33).
Por otra parte existen polimorfismos genéticos asociados a incrementar la toxicidad del
metotrexato en el tratamiento del embarazo ectdpico (mutacion del gen MTHFR) con
efectos raros y reacciones adversas graves (31). Mielitis transversa, neutropenia y
enfermedad febril han sido asociados a los protocolos dosis Unica y otra tras recibir 3

dosis (34).

2.8.7. Complicaciones del metotrexato
Las complicaciones posteriores al manejo con metotrexato en el embarazo ectopico son;
ruptura de trompas o Utero, hemorragia severa, conexiones arteriovenosas, aborto séptico,

perdida de la fertilidad, necesidad de histerectomia y muerte (33).
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La ruptura de trompas ocurre alrededor del 7 a 14% posterior al tratamiento con MTX,
es la principal causa de muerte materna hasta el 70% y 75% de los casos. Como
hallazgo por ultrasonido se observa una masa anexial mal definida y moderada
cantidad de liquido pélvico (33).

Septicemia, puede suceder como resultado del uso de MTX con inyeccion directa en
el saco, se asocia a una sobreinfeccion del tejido necrotico isquémico tratado. Suele
acompafarse de dolor abdominal, hemorragia o secrecion vaginal, fiebre vy
leucocitosis (33).

Conexiones arteriovenosas: conocida anteriormente como fistula arteriovenosa hasta
el 8.4 % de los casos (33).

Ruptura y dehiscencia uterina: en el embarazo ectopico; intersticial, de cicatriz de
cesarea y de cérvix uterino, puede complicarse con dehiscencia, ruptura o separacion
tubouterina por adelgazamiento del miometrio en el sitio de implantacién. El edema
y la hemorragia producen el estiramiento de tejidos adyacentes ocasionando isquemia
y necrosis. Se debe sospechar de ruptura cuando se evidencie hemoperitoneo después
del enfoque terapéutico con MTX. La histerectomia es el tratamiento definitivo y la

embolizacion de la arteria uterina para controlar el sangrado (33).

La exposicion fetal a este farmaco ha sido asociada a malformaciones congenitas,

conocido como sindrome de metotrexato fetal o embriopatia por metotrexato, ocasionado

después de la administracion inadvertida del MTX o posterior a un diagnéstico erréneo

de embarazo ectdpico, tratamiento por enfermedad materna (artritis reumatoide, psoriasis,

artritis, reumatoide juvenil, lupus eritematoso sistémico) y ante el fracaso médico de un

aborto. Este sindrome se caracteriza por alteraciones en el crecimiento fetal, microcefalia,

craneosinostosis, defectos en las extremidades, alteraciones del sistema nervioso central,

anomalias cardiovasculares y rasgos dismorficos faciales (35).
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Por la preocupacién de alteraciones en el desarrollo fetal se recomienda planificacion
familiar en 3 a 6 meses después de la terapia con MTX en el embarazo ectopico previo,
Ademaés se ha demostrado que este medicamento ha permanecido en el higado 116 dias

después de la administracién a pesar de que la vida media es de 8 a 15 horas (28).
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CAPITULO 111

3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo general

Determinar una actualizacion de la eficacia y seguridad del metotrexato en el tratamiento

del embarazo ectopico.

3.2. Objetivos especificos

e Describir las indicaciones y los protocolos utilizados en el tratamiento del

embarazo ectdpico con metotrexato.
e Determinar la eficacia del metotrexato en el tratamiento embarazo ectdpico.

o ldentificar los efectos adversos y complicaciones del metotrexato en el embarazo

ectdpico.
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CAPITULO IV

4.

METODOLOGIA

4.1.Disefio metodologico

4.2. Tipo de estudio

En la presente investigacion se revisd un estudio no experimental, tipo observacional

descriptivo y correlacional de articulos cientificos.

4.3. Disefio general del estudio

Se realizd una revision bibliografica, donde se determind una actualizacién de la eficacia

y seguridad del metotrexato en el tratamiento del embarazo ectopico.

4.4. Criterios de inclusion y exclusion

4.4.1.

Criterios de inclusion

Articulos con investigaciones actualizadas sobre la eficacia y seguridad del
metotrexato en el tratamiento del embarazo ectopico.

Articulos con investigaciones de efectos adversos del metotrexato en el
tratamiento del embarazo ectopico.

Articulos con investigaciones de complicaciones asociadas al metotrexato en el
tratamiento del embarazo ectdpico.

Articulos cientificos de los ultimos 5 afios de publicacion.

Articulos cientificos en inglés, espafiol.

Articulos cientificos relacionados con el tema planteado de tipo metaanalisis,
revisiones sistematicas, ensayos clinicos controlados, estudios de cohortes.

Articulos con alto ranking (Q1-Q4)
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4.4.2. Criterios de exclusion
e Atrticulos incompletos

e Tesis de pregrado, monografias

4.4.3. Criterio de busqueda

La recoleccion de la informacion se efectud por medio de la base de datos cientifica de
acceso gratuito Pubmed, Science Direct, mediante una estrategia de bdsqueda amplia, de
articulos cientificos de los ultimos 5 afios, internacionales afiadiendo sinébnimos para que
fuese lo mas sensible posible. La estrategia de busqueda consistid en utilizar descriptores
en Ciencias de la Salud — DeCS creado por BIREME (Centro Latinoamericano y del
Caribe de Informacion en Ciencias de la Salud; estos descriptores fueron “ectopic
pregnancy”, “risk factors”, ‘“diagnosis”, ultrasonography, “treatment in ectopic
pregnancy”, “efficacy” “Safety” “methotrexate”, “adverse effects” “complications”.
Ademas, se utilizaron los conectores AND Y OR y como bibliometria a la herramienta

de Scimago Journal Rank para evaluar el impacto de las revistas utilizadas.

Para el andlisis de los articulos, primeramente, se procedié a la lectura de los resimenes
para evidenciar el cumplimiento de los criterios de inclusién, del total de los articulos
hallados, se insertaron los mas destacados segun nivel de evidencia y se eliminaron los

menos notables y articulos duplicados.
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CAPITULO V

5. RESULTADOS
Tabla 1. Indicaciones y protocolos del metotrexato en el tratamiento del embarazo ectopico
Autor/ i o N Protocolos del Metotrexato en el Embarazo Ectopico
Ao || Diseno pacientes | Indicaciones del MTX Dosis Gnica Dosis Doble Multidosis
Po L et| Canadd | Revisién Estabilidad hemodinamica, asintomaticas, | Dia 1:1radosisMTX | Dia 1: 1ra dosis [ Dia 1, 3,5y 7:
al. /2021 Bibliogréfica acuerdo con seguimiento del tratamiento, | 50 mg/m2 IM. MTX 50 mg/m2 | MTX 1 mg/kg
(28) facil acceso al servicio de emergencia y IM. IM.
ausencia de contraindicaciones al MTX. Si BhCG continua | Dia 4: 2da dosis | Dia 2, 4, 6 y 8:
Contraindicaciones absolutas: insuficiencia | elevada> 15% se | MTX 50 mg/m2 | Alternar con
renal 'y hepdtica, fibrosis quistica, | administra refuerzo | IM. acido  folinico
mielosupresion, disminucién de células | de MTX los dias 4 o | Si BhCG continua | 0,1 mg/kg IM
sanguinea, inmunosupresién, infecciones | 7. elevada>15%, Dia 9: Si BhCG
cronicas, ulcera péptica, lactancia materna. administrar desciende<15%
refuerzo de MTX | considerar
los dias 7 y 11. cirugia.
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ACOG/ | Estados | Revision Pacientes estables con masa ectdpica | Dial:lradosisMTX | Dia 1: 1ra dosis |Dia l, 3,5y 7:
2018 Unidos Bibliografica intacta, ausencia de contraindicaciones al | 50 mg/m2 IM MTX 50 mg/m2 IM | MTX 1 mg/kg
(36) farmaco Dia 4: 2da dosis | IM.
Contraindicaciones relativas: Frecuencia MTX 50 mg/m2IM | Dia 2, 4, 6 y 8:
cardiaca fetal, BhCG >6000 ml/UL, masa Alternar con
ectépica >4 cm, no acepta transfundir | Si BhCG continua | Si BhCG continua | &cido  folinico
sangre. elevada> 15% se | elevada> 15% se | 0,1 mg/kg IM.
Contraindicaciones absolutas: anemia, | administra refuerzo | administra refuerzo
Inmunodeficiencia, leucopenia, | de MTX los dias 4 0 | de MTX losdias 7y
trombocitopenia moderada 'y grave, | 7. 11.
hipersensibilidad al MTX, inestabilidad
hemodindmica, embarazo extrauterino roto,
incapacidad para el seguimiento, disfuncion
renal, hepatica y lactancia materna.
Mejia Ecuador | Libro Embarazo<6 semanas de edad gestacional, | 50 mg/m2 de MTX MTX 1 mg/kg
et.al (25) masa tubarica<4centimetros, BhCG < 2000 IM,  alternada
ml/UL, embrién muerto. con leucovorina
0.5 mg/kg IM,
maximo de 4
dosis de cada
farmaco.
Embarazo tubarico y contraindicaciones | Dia 0: 1ra dosis
_ Estudio que inc_lgyen puntuacig’m de_ Fernandez>11, MTX 1 mg/kg IM.
Bonin et Observaciona inestabilidad hemodindmica, embarazo | Si BhCG continua
al./ 2017 | Francia | 400 ectopico previo, lejania al hospital, mala | elevada> 15% se
(37) comprension al tratamiento, | administra refuerzo

Retrospectivo

trombocitopenia, insuficiencia hepética y
renal.

de MTX 1 mg/m2 en
eldia4o07.
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Grigoriu | Rumania | Estudio  de | 61 Pacientes estables, sin frecuencia cardiaca | Dia 1: 1ra dosis | Dia 1: 1ra dosis | Dial,3,5y7:
etal./ Cohorte fetal, BhnCG<5000 ml/UL. MTX 50 mg/m2 IM | MTX 50 mg/m2 IM | MTX 1 mg/kg
2022 Retrospectivo Contraindicaciones absolutas: | Si BhCG continta | Dia 4: 2da dosis | IM
(38) Hemoperitoneo, embarazo intrauterino, | elevada>15% MTX 50 mg/m2IM | Dia2,4,6y8:
imposibilidad de control de la BhCG, | utilizar Si BhCG continua | &cido folinico
hipersensibilidad al farmaco, enfermedad | refuerzo MTX 50 | elevada>15% usar | 0,1 mg/kg IM
renal y hepatica crdnica, ulcera péptica, | mg/m2 IM en el dia | refuerzo de MTX | Dia 9: Si BhCG
mielosupresion. 7. en losdias 7y 11. | disminuye<15%
considerar
cirugia
Gupta et | Estados | Metanalisis 7 estudios | Estabilidad hemodinamica, tamafio de masa | Dia 1: 1ra dosis 50 | Dia 1: 1ra dosis | Dia 1, 3, 5, 7:
al. / Unidos ectdpica < 3.5 cm, latido fetal ausente y sin | mg/m2 de MTX IM. | MTX 50 mg/m2 IM | MTX 1 mg/kg
2019 contraindicaciones  al  medicamento; | Si BhCG continta | Dia 4: 2da dosis | IM.
(39) hemoperitoneo, inmunodeficiencia, | elevada> 15% | MTX 50 mg/m2 IM
insuficiencia hepéatica y renal, ruptura | usar refuerzo MTX | Si BhCG continua | Dia2,4,6y 8:
ectdpica. 50 mg/m2 IM en el | elevada> 15% se | acido folinico
dia 7y 14. Si persiste | administra refuerzo | 0,1 mg/kg IM.
elevada>15% de MTX 50 mg/m2
considerar cirugiaen | los dias 7 y 11.
el dia 21.
Ozyuncu | Turquia | Estudio 92 Pacientes estables Dia 0: 1ra dosis | Dia 0:1ra dosis | Dial,3,5,7, 14:
et al/ Retrospectivo Asintomaticas (sin  signos de ruptura | MTX 1 mg/kg IM MTX 1mg/kgIM. | 1 mg/kg MTX
2018 ectopica, abdomen agudo) Si BhCG continua | Si BhCG continta | IM.
(40) elevada> 15% se | elevada> 15% se
administra refuerzo, | administra refuerzo | Dia 2, 4, 6 y 8:
1 mg/m2 de MTX | de MTX 1 mg/m2 | Alternar con
eneldiado7. en el dia 4. acido  folinico
0,1 mg/kg IM.

Fuente: Tamya Balvoa
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5.1. Indicaciones y protocolos del metotrexato en el tratamiento del embarazo
ectopico

Esta indicado en pacientes estables hemodinamicamente, asintomaticas, sin signos de
ruptura de trompas de falopio ni sangrado intraperitoneal, ausencia de dolor abdominal,
facil acceso al servicio de emergencia, acuerdo con seguimiento al tratamiento, ausencia
de contraindicaciones y las pacientes que accedan libremente a este método terapéutico

(28,39,40).

e Contraindicaciones absolutas: enfermedad renal y hepatica, supresion de medula
6sea, fibrosis pulmonar, inmunosupresion, ulcera péptica, infecciones cronicas,
lactancia materna, (28,36), inestabilidad hemodinamica, anemia, leucopenia,
trombocitopenia moderada o grave, incapacidad para participar en el seguimiento,
hipersensibilidad al farmaco (36), puntuacion de Fernandez >11, embarazo ectopico
previo, mala comprension al tratamiento (37).

e Contraindicaciones relativas: presencia de latido cardiaco fetal por ecografia, BhCG
inicial superior a 6000 ml/UL, masa ectopica mayor de 4 centimetros por ecografia
transvaginal, negativa en la aceptacion de transfusion de sangre (36), tamafio

ectépico mayor a 3.5 centimetros, hemoperitoneo, embarazo ectopico roto (37,38).

Mejia et al. (25) mencionan que el metotrexato se aplicara en pacientes con las siguientes
caracteristicas; embarazo que no sobrepase de las 6 semanas de edad gestacional, masa
tubarica menos de 4 centimetros, BhCG de 2000 ml/UL o menos y que el embrion este
muerto. Con protocolo dosis Unica, MTX 50 mg/m2 sin leucovorina y protocolo
multidosis 1 mg/kg de MTX alternada con leucovorina 0.5 mg/kg, con un maximo de 4

dosis.
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Po et al (28), ACOG (36) y Grigoriu et al. (38) refieren que el protocolo dosis Unica
consiste en administrar la primera dosis de MTX 50 mg/m2 intramuscular en el dia 1,
realizar controles de BhCG en los dias 4 y 7, si disminuyen mas del 15 % del valor inicial
suspender protocolo, si desciende menos del 15% administrar refuerzo de MTX 50
mg/m2 intramuscular en el dia 4 0 7. No hay respuesta al farmaco Hay ante de posible
ruptura de trompas de falopio y al no lograr disminuir BACG >15% después de 2 dosis,

por lo que se deberia considerar cirugia.

El protocolo dosis doble radica en administrar 50 mg/m2 de MTX intramuscular en el dia
1y 4, si desciende mas del 15 % suspender protocolo y control de BhCG semanalmente,
si desciende menos de 15% administrar refuerzo en los dias 7 y 10 u 11. Hay fracaso al
manejo ante la presencia de sintomas de posible ruptura de trompas de falopio y al no

lograr disminuir BhCG >15% después de 4 dosis. (28, 36,38).

El protocolo multidosis consiste en administrar 1 mg/kg de MTX los dias 1, 3,5y 7,
alternado con acido folinico 0.1 miligramos intramuscular en los dias 2, 4, 6 y 8. Hay
falta de respuesta al tratamiento, ante la presencia de sintomas de posible ruptura de
trompas de falopio y al no lograr disminuir BhCG >15% después de 4 dosis. La eficacia

general de este farmaco oscila entre el 68.85%, 70% y 95% (28,36,38).

Bonin L et al. (37) aplicaron el protocolo dosis Gnica de MTX 1 mg/kg intramuscular en
el dia 0, con seguimiento y control de BhCG en los dias 2,4 y 7 en 400 casos de EP
tubéarico, optando por aplicar refuerzo 1 mg/kg de MTX en el dia 4 0 7 si la BhCG

continua elevada. Este medicamento fue eficaz en el 78.5%.

Gupta et al. (39) en un metaanalisis de 7 estudios describen que el protocolo dosis Unica

consiste en administrar 50 mg/m2 de MTX intramuscular en el dia 1, si disminuye mas
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del 15 % suspender protocolo, si desciende menos del 15% aplicar refuerzo en el dia 7.

Si la BhCG no disminuye mas del 15% después de 3 dosis, en el dia 21 considerar cirugia.

En el protocolo dosis doble, 50 mg/m2 de MTX intramuscular en los dias 1 y 4 si los
valores descienden mas del 15 % suspender protocolo, si disminuye menos del 15%
aplicar refuerzo en los dias 7 y 11. Considerar manejo quirtrgico en el dia 21 si los

valores no disminuyen més del 15% después de 4 dosis (39).

En la multidosis, administrar metotrexato 1 mg/kg intramuscular en los dias 1, 3,5, 7y
14 con un total del 5 dosis, intercalado de acido folinico 0,1 mg/kg intramuscular los
dias 2, 4, 6 y 8. Realizar controles de BhCG en los dias indicados el MTX, si disminuye
mas del 15 % suspender protocolo y control de BhCG cada semana, si no desciende mas

del 15 % en el dia 14 considerar manejo quirurgico (39).

Ozyuncu et al. (40) en su estudio retrospectivo de 92 pacientes con EP manifiestan que
el protocolo dosis unica y doble es 1 mg/m2 de MTX con control de BhCG en los dias
0y 4, administrar dosis adicional si la BhCG disminuye menos del 15 % enel dia4 o

7. En el protocolo multidosis, administrar 1 mg/m2 de MTX intramuscular en los dias

1,3,5y 7 més acido folinico 0.1 mg/kg en los dias 2,4,6 y 8. Presentando una eficacia

del 68.5%.
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Tabla2. Eficaciay seguridad del metotrexato en el tratamiento del embarazo ectopico
Eficacia de los protocolos Eficacia
Autor/Afio Pais Disefio N pacientes | Dosis Unica | Dosis doble | Multidosis | general Fracaso al tratamiento
Po L et al. / 2021 Revision 70 %-90% | 80% 90% | 89% - 96%
Canada
(28) Bibliografica
Ozyuncu et al./| Turquia | Estudio 92 86.9% 28.6% 40% 68.5% TT Quirurgico
2018 (40) Retrospectivo (n=53/61) (n=6/21) (n=4/10) (n=63) 31.5% (n=29)
Li H et al. / 2019 Revision 88 % 93% 94%
(42) Bibliografica
Almutairy y | Arabia | Estudio 154 82% 100% 85% TT quirdrgico
Aldakhil/2022 (42) | Saudita | Retrospectivo (n=106) (n=25/25) (n=131) 15 % (n=23)
Shiravani et al/ Irdn Estudio 130 80.4% 72.0% 77.69% TT quirdrgico
2022 (43) Transversal (n=70/87) | (n=31/43) (n=101) 22.31 % (n=29)
Pakistan | Ensayo 100 86% 90% 88% 12% (n=12)
Khakwani et al/
controlado (n=46/50) (n=45/50) (n=88)
2020 (44)
aleatorio

29



Bonin L et al./ 2017 | Francia | Estudio 400 78.5% TT quirdrgico
(37) Retrospectivo (n=314) 21.5% (n=86)
Zhang et al./2020 Estudio 69.75% TT quirdrgico
China 238
(45) Retrospectivo (n=166) 30.25 %n=72)
Estudio de 62.7% 37.3% (n=109)
Levin et al./ 2019
Cohorte 292 (n=183) MTX adicional 66.1% (n=72)
(46) Israel
Retrospectivo TT quirdrgico 12.7%(n=37)
Israel Estudio 159 73.6% 26.4% (n=42)
Shatkin et al. /2020
Retrospectivo (n=117) MTX adicional 13.8% (n=22)
(47)
TT quirtrgico 12.6%(n=20)
Helvacioglu Turquia | Estudio 50 84% (n=42) TT quirdrgico
y Dogan /2021 Retrospectivo 16 %/ (n=8)
(48)
Turquia | Estudio 26 88.5% TT quirdrgico
Tugetal. /2019 (49)
Retrospectivo (n=23) 11.5% (n=3)

Fuente: Tamya Balvoa
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5.2. Eficacia y seguridad del metotrexato en el tratamiento del embarazo ectopico

Layden y Madhra (23) sefialan que la eficacia del MTX como método terapéutico en el
EP, depende de la seleccién cuidadosa de las pacientes y con BhCG < 3000 ml/UL. El
90% de los casos necesitaran monitorizacion continua sin necesidad de una segunda dosis
ni cirugia. Su costo efectividad disminuye cuando la BhCG inicial es >5000 ml/, tamafio

de la masa ectopica >3.5 centimetros y ante la presencia de latido cardiaco fetal.

El tratamiento farmacol6gico exitoso en esta patologica tubarica consiste en la
disminucion de los valores de BhCG més 15% del valor inicial en el cuarto y séptimo dia.
Es seguro y efectivo en pacientes asintomaticas, estables hemodinamicamente, con
interés en el manejo conservador. La efectividad segun la literatura varia entre 65% al

95% con una tasa media del 82% y tasa de fertilidad del 67 al 80% (45).

Po L et al. (28) refieren que en pacientes estables con EP sin signos de hemorragia
intraperitoneal, ruptura de trompas de falopio, dolor abdominal ni contraindicaciones al
MTX, con seguimiento oportuno, la eficacia es del 70% al 90 % en la dosis Unica, el 80%

al 90% en la dosis doble y el 89% al 96% en la multidosis.

Ozyuncu et al. (40) en una comparacion retrospectiva de 92 pacientes estables
hemodinamicamente con EP (72 tubéricos y 20 de localizacién desconocida) estables y
asintomaticas, determinaron que el MTX dosis Unica fue efectivo en el 86.9%, en la
dosis doble en el 28.6% y el 40 % en la multidosis, con éxito general de los tres protocolos
en el 68.5%. No hubo respuesta al farmaco en el 31.5% con necesidad de intervencién

quirdrgica.

Li et al. (41) mencionan que la monodosis y multidosis de MTX en el embarazo

extrauterino en las trompas de falopio, es eficaz en el 88% y 93%. Los dos protocolos
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aseguran respuesta satisfactoria general en el 94% de los casos, en pacientes

cuidadosamente seleccionadas con BhCG bajo y tamafio de masa ectdpica pequefia.

Almutairy y Aldakhil (42) en 154 usuarias con embarazo tubarico, con dolor abdominal,
sangrado transvaginal, otras asintomaticas y con BhCG>5000 ml/UL, demostraron que
el manejo con MTX no se vio afectada por la presentacion clinica, la eficacia en la dosis
Unica fue en 106 usuarias (82%) y 25 usuarias recibieron dosis doble con resultado
favorable del 100%. EI éxito general se dio en 131 usuarias (85%). EI 15.9% presento

resistencia farmacoldgica por lo que fueron intervenidas quirdrgicamente.

Shiravani et al.(43) en 130 pacientes con EP de localizacion en el cérvix uterino, cavidad
pélvica, corneal y de origen desconocido, con caracteristicas clinicas de masa ectopica >
3.45 centimetros y BhCG inicial <2000 ml/UL. La eficacia de dosis Unica frente a dosis
doble fue del 80.4% y 72% respectivamente, esta Gltima con hospitalizacion prologada,
gastos elevados y ansiedad mas frecuente. Ambos protocolos fueron efectivos en 77.6%

de todas las usuarias y fracaso en el 22.3 %.

Khakwani et al. (44) refieren que en 100 usuarias con patologia tubarica, estables, con
BhCG<1500 ml/UL, saco gestacional >4 centimetros, sin latido fetal y seguimiento
oportuno, en tratamiento con MTX dosis Unica y dosis doble en grupos iguales, el éxito
fue del 86% y 90% respectivamente. La respuesta eficaz (disminucion de BhCG> 15%)
de todas las pacientes que recibieron MTX independientemente del protocolo fue del 88%

y el 12% no tuvo respuesta farmacoldgica.

Bonin L et al. (37) sefialan en su estudio retrospectivo de 400 embarazos extrauterinos
tubéricos, estables, con BhCG <1000 U/l y puntuacion de Fernandez < 11, la respuesta

a este medicamento en dosis Unica fue victorioso en el 78.5% vy el 21.5% recibieron
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cirugia. El hematosalpinx, y progesterona en sangre preterapéutica mayor o igual 5 ng/mi

fueron predictivos al fracaso con MTX.

Zhang et al. (45) demostraron que la monodosis de MTX fue eficaz en el 69.75% de 238
usuarias con EP tubarico, con presentacion clinica de estabilidad hemodinamica,
asintomaticas, sin latido fetal, ni contraindicaciones al medicamento. El 30.25% recibio
manejo quirdrgico. Levin et al. (46) en 292 pacientes con esta patologia en trompas de
falopio con las mismas caracteristicas clinicas mencionadas anteriormente, el manejo con
MTX dosis Unica fue satisfactoria en el 62.7%, con fracaso terapéutico (dosis adicional
de MTX o cirugia) del 37.3%, de estos el 66.1% necesitaron dosis adicional del farmaco

y el 12.7% recibieron cirugia por no disminuir los niveles de BhCG > 15 %.

Shatkin et al. (47) manifiestan que el enfoque terapéutico con MTX dosis Unica
administrado en 159 pacientes estables con EP tubarico y sin contraindicaciones, fue
exitoso en el 73.6%, y fracaso en el 24.6%, de los cuales el 13.8% necesitaron dosis
adicional y el 12.6% recibieron intervencion quirargica después de recibir la primera
dosis. Los factores predictivos de falta de respuesta al tratamiento fueron BhCG >5000
ml/UL, latido fetal presente, masa ectdpica >4 centimetros y liquido libre en la cavidad
pélvica en ecografia. La disminucion de BhCG > 18% en el dia 1 y 4 fue asociado a

respuesta favorable del farmaco.

Helvacioglu y Dogan (48) determinaron el éxito del MTX dosis doble fue del 84 % vy el
fracaso farmacologico en el 16 % al presentar ruptura de trompas de falopio, considerando

eficaz en pacientes estables, con BhCG > 2000 ml/UL y masa ectopica > 2 centimetros.

Tug et al. (49) administraron MTX multidosis en 26 pacientes estables, con esta patologia
tubarica y con BhCG > 5000 ml/UL, siendo efectivo en el 88.5% y el 11.5% presento

ruptura de trompas de falopio. Kareseci y Sucu (50) en 316 casos de EP con BhCG entre
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1500 y 5000 ml/UL, estables hemodinamicamente y sin signos de ruptura ectopica, fueron
tratadas con MTX dosis mdltiple, con eficacia del 92.4% y el 7.6% fueron sometidas a

cirugia.
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Tabla 3.  Efectos Adversos y Complicaciones del metotrexato en el tratamiento del embarazo ectopico
Autor/Afo Pais Disefio N° Efectos adversos % Complicaciones %
pacientes
Blefaritis 27% (n=7)
Nausea/ vémito/meteorismo | 23% (n=6)
Transaminasas levemente 19% (n=5)
] _ Mielosupresion 2% (n=1) Ruptu_radetrompasde 11;5%
Tug et | Turquia | Estadio 26 : Falopio (n=3)
al. /2018 Retrospectivo Transaminasas severamente
(49) altas/mu905|t|s oral_ _ 4% (n=1)
leucopenia/trombocitopenia
Total 69.2%(n=18)
Nauseas/vomito/diarrea 45% (n=18)
_ Citolisis hepatica leve 3.75% (n=15)
Bonin L et _ _ Trombocitopenia 0.25% (n=1) _ .
al./ 2017 (37) | Francia Estudio _ 400 Cefalea 0.25% (n=1) Perdida de Fertilidad | 17.9%(n=/3
Retrospectivo — 07)
Estomatitis 0.25% (n=1)
Total 9% (n=36)
Khakwani et | Pakistan | Ensayo Dolor abdominal 20% (n=14)
al/ 2020 Controlado Nausea/ vomito 14% (n=7) |No se observaron | 0% (n=0)
(44) Aleatorizado | 100 Odinofagia 14% (n=7) complicaciones
ALT elevada 10% (n=5)
Leucopenia/trombocitopenia | 4% (n=2)
Total 62% (n=35)
China 238 Nauseas/vomito 4.64%(n=11)
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Zhang et Estudio Transaminasas  levemente | 2.10%(n=5)
al./2020 Retrospectivo elevadas
(45) Total 6.74%(n=16)
Sindiani et al. | Jordania | Estudio 110 No se observaron efectos | 0%(n=0) Ruptura de trompas de | 2455 %
/2020 (51) Retrospectivo adversos Falopio (n=27)
Khani B et | Iran Ensayo 108 Fiebre 24% (n=13)
al./ 2022 controlado Pérdida de cabello 16.6% (n=9)
(52) aleatorizado Transaminasas elevadas 11.1% (n=6)

Gastrointestinal 11% (n=6)

Neutropenia 9.2% (n=5)

Total 71.9 (n=39)
Karuserci y | Turquia | Estudio 316 No se observaron efectos | 0%(n=0) Ruptura de trompas de | 7.6%
Sucu/2021(5 Retrospectivo adversos Falopio
0
K)halil et | Arabia Estudio 59 Perdida de la fertilidad | 62.7%
al/2022 (53) | Saudita Retrospectivo
Duz/2022 Turquia | Estudio 101 No se observaron efectos | 0%(n=0) Perdida de la fertilidad | 18.2%
(54) Retrospectivo adversos

Fuente: Tamya Balvoa
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5.3. Efectos adversos y complicaciones del metotrexato en el tratamiento del
embarazo ectdpico

Tug et al. (49) de 26 casos de EP tubarico el 69.2% de las pacientes en manejo con MTX
multidosis, desarrollaron efectos secundarios los cuales comprenden; nausea, vomito,
meteorismo, mucositis oral, blefaritis, transaminasas leve y severamente elevadas,
trombocitopenia 'y leucopenia. Se observo un efecto toxico de mielosupresion. El 11.5%

presento rupturas de trompas de falopio con necesidad de resolucién quirurgica.

Bonin et al. (37) en 400 usuarias con esta patologia, 36 pacientes (9%) manifestaron
efectos secundarios leves en el tratamiento con MTX dosis Unica, la mayoria fueron
molestias digestivas como nauseas, vomito y diarrea, entre otras molestias fueron citolisis

hepética leve, trombocitopenia, cefalea y estomatitis.

Se realiz6 seguimiento para determinar su fertilidad posterior al manejo farmacoldgico,
el 23% perdieron el contacto. De los 307 restantes, el 82.1 % concibieron después de dos
afios, de los cuales el 80 % tuvo parto después de las 22 semanas de gestacion, el 67%
embarazo intrauterino, el 20.1% aborto espontaneo, el 13.2% embarazo extrauterino. El

17.9 % no pudieron concebir (37).

Khakwani et al.(44) los efectos adversos posteriores al método terapeutico con este
medicamento en dosis Unica y doble, en 100 usuarias con embarazo extrauterino
localizados en las trompas de falopio, se presentaron en 35 mujeres. El dolor abdominal
fue el efecto adverso més frecuente, entre otros se encontraron nauseas, vomito, alanina
aminotransferasa elevada, leucopenia y trombocitopenia. No se observaron

complicaciones.
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Zhang et al. (45) en 238 pacientes solo el 6.74% mostraron molestias menores y
autolimitados en el manejo con MTX dosis Unica, siendo los efectos gastrointestinales

como nauseas y vomito los mas comunes, seguidas de alteracion de las enzimas hepéticas.

Sindiani et al. (51) no evidenciaron efectos adversos en el manejo farmacoldgico en 110
pacientes con embarazo extrauterino tubdrico, con presentacion clinica de estabilidad
hemodindmica, sin sintomatologia ni latido fetal. El 24.55% manifesto ruptura de trompas

que fue solucionado mediante intervencion quirdrgica.
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Khani et al. (52) en un ensayo clinico de 108 pacientes con EP tubarico, 39 pacientes
presentaron efectos adversos leves después de 6 semanas de haber recibido MTX en dosis
Unica y multidosis, los cuales incluyen caida del cabello, nausea, vomito y fiebre. Los
efectos secundarios graves como transaminasas elevadas y neutropenia fueron poco
frecuentes y desaparecieron con el seguimiento. Segun Karuserci y Sucu (50) La ruptura

tubérica fue del 7.6 % de 316 pacientes con esta patologia

Khalil et al. (53) manifiestan que en 59 pacientes en seguimiento después de haber
recibido manejo con MTX en el embarazo ectdpico tubarico, el 37.3% obtuvieron un
embarazo sano sin complicaciones, el 13% reportaron embarazo ectopico y el 22.7%

aborto espontaneo. El 62.7% no tuvo embarazos posteriores al tratamiento.

Duz (54) en su estudio retrospectivo de 101 pacientes con EP en las trompas de falopio
después de la farmacoterapia con metotrexato dosis Unica, se determin6 que el 81.8%
de las pacientes pudieron concebir después de dos afios, los recién nacidos fueron sanos

y sin complicaciones. No se observaron embarazos en el 18.2 % de las pacientes.
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CAPITULO VI

6. DISCUSION

Po et al. (28), ACOG (36), Gupta et al. (39) y Ozyuncu et al. (40) manifiestan que es de
gran importancia seleccionar cuidadosamente a las pacientes que van a recibir
farmacoterapia con metotrexato, para garantizar el éxito de la terapia y disminuir el riesgo
de complicaciones. Las cuales incluyen, pacientes con estabilidad hemodinamica, sin
sintomatologia, con cercania al servicio de emergencia, acuerdo con el seguimiento,
ausencia de contraindicaciones absolutas y relativas, pacientes que accedan libremente a
este tipo de tratamiento. Valor de BhCG < 5000 ml/UL, sin latido cardiaco fetal (38),
tamafio de masa ectopica menos de 3.5 centimetros (39). Mientras que Mejia et al. (25)
mencionan que el metotrexato se aplicara en pacientes con masa tubarica menos de 4

centimetros, BhCG de 2000 mUI/ml 0 menos 'y en embrién este muerto.

En los estudios de Po et al (28), ACOG (36) y Grigoriu et al. (38) la descripcion de los
tres protocolos son similares, en cuanto a la dosificacion, los dias de administracion y
control de BhCG. La dosis Unica estdndar de MTX es de 50 mg/m2 intramuscular, sin
embargo, en la practica clinica se puede aplicar hasta 1 mg/kg seguin Bonin et al. (37) y

Ozyuncu et al. (40)

Por otra parte, aunque la dosis unica de MTX (50 mg/m2) es ampliamente utilizado por
su mayor seguridad y menor riesgo de efectos adversos, se puede utilizar, dosis mas bajas
de este medicamento. Aydin et al.(56) En su estudio retrospectivo de 112 pacientes con
embarazo ectdpico tubéarico, con clinica de estabilidad hemodinamica, sin frecuencia
cardiaca fetal, sin liquido libre en la region pélvica ni contraindicaciones al medicamento,

determinaron la eficacia del MTX en dosis mas bajas (22 a 49 mg/m2) en el 83% de los
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casos, considerando un tratamiento estandar y ampliamente usado desde hace casi tres

décadas, con eficacia similar los protocolos dosis Unica, doble y multiple.

Existe variacion en el numero de dosificacion en el protocolo multidosis, en los estudios
de Po et al (28), ACOG (36) y Grigoriu et al. (38) son 4 dosis de MTX 1mg/kg en los dias
1, 3,5y 7 mientras que en el estudio de Gupta et al. (39) agrega una dosis més al protocolo
multidosis con total de 5 dosis, enel dia 1, 3,5, 7y 14. En todos los estudios alternados
con acido folinico en los dias 2, 4,6 y 8 con finalidad de reducir el riesgo de efectos

adversos.

La farmacoterapia es una opcién a los procedimientos quirdrgicos en pacientes estables
y cuidadosamente seleccionadas, presenta beneficios como gastos reducidos a
comparacion de la cirugia, es menos invasiva, evita complicaciones quirurgicas, pérdida
de sangre, permite la posibilidad de mantener la fertilidad y no dafia la funcién ovarica.
Sin embargo requiere seguimiento médico, control de BhCG y monitorizacion de

paraclinicos (38).

Las técnicas quirdrgicas son alternativas muy importantes en el tratamiento del embarazo
ectopico. Brady et al. (57) manifiesta que la laparotomia es ideal en situaciones de
inestabilidad hemodindmica o en embarazo ectopico roto y, la laparoscopia Util en
pacientes estables, comprende; la salpingectomia recomendada cuando la masa ectdpica
es > 5 centimetros 0 més, en dafio tubarico, en embarazo extrauterino recurrente en el
mismo lugar, en sangrado o ligadura previa y, la salpingostomia en ausencia u obstruccion

de las trompas de falopio que deseen un embarazo posterior.

La incapacidad del seguimiento farmacoldgico ha sido asociado a mayor riesgo de
complicaciones ( transfusion, esterilizacion, histerectomia y hospitalizacion mayor a 2

dias) y fracaso del manejo, siendo mas frecuente en pacientes con recursos econémicos
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deficientes por lo que se debe tener presente el acceso médico, el transporte y

disponibilidad de tiempo (57).

Es de gran importancia conocer los factores predictivos del éxito y fracaso farmacoldgico
ya que son de gran importancia para determinar la respuesta al tratamiento y reducir el
riesgo de complicaciones, la BhCG es el més destacado, el valor referencial maximo para
iniciar el manejo es de 5000 ml/UL (38), su costo efectividad disminuye cuando este valor

es superior y la respuesta es satisfactoria cuando es menor de 3000 ml/UL (23).

En varios estudios retrospectivos el MTX fue considerado efectivo si la BhCG logré
disminuir mas del 15 % del valor inicial posterior a la administracion del farmaco
(40,42,43,46,52), si desciende mas del 18% en el dia 1 y 4 segun Shatkin et al. (47) y si

se reduce mas del 5% segun Goh et al. (58)

La falla terapéutica ha sido asociada ante la presencia de latido cardiaco fetal, liquido
libre en la cavidad peritoneal por ultrasonido, masa ectopica mayor a 3.5 centimetros

(47,58), hematosalpinx y progesterona en sangre preterapéutica mayor a5 ng/ml (37).

La literatura sefiala que la eficacia general del MTX como tratamiento en el EP es del
65% al 95%, en pacientes asintomaticas y estables, con BhCG baja (45). No obstante
Almutairy y Aldakhil (42) demostraron que la respuesta eficaz del MTX no fue afectada
por la presentacion clinica, con éxito del 85% en pacientes estables, con BhCG alta >

5000 ml/UL, unas asintomaticas y otras con dolor abdominal y sangrado transvaginal.

Varios estudios retrospectivos Khakwani et al. (44), Zhang et al. (45), Sindia et al. (51),
Kareseci y Sucu (50), Ozyuncu et al. (40), Levin et al. (46), Shatkin et al. (47), Leeetal.
(59), Helvacioglu y Dogan (48) demostraron que la farmacoterapia con metotrexato en el
embarazo extrauterino en trompas de falopio es seguro y eficaz en pacientes estables

hemodinamicamente, asintomaticas, sin frecuencia cardiaca fetal, sin contraindicaciones
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al medicamento, masa ectopica pequefia y BhCG entre 1000 y 5000 ml/UL. Con eficacia
minima en el protocolo dosis Unica del 62.7% (46), y maxima en el protocolo multidosis

del 92.4% (50).

Shiravani et al. (43) Determinaron que la efectividad de este medicamento fue superior
en el protocolo dosis Unica frente a la dosis doble con el 80.4% y 72% respectivamente
en 100 usuarias con embarazos ectopicos de localizacion en el cérvix uterino, cavidad
pélvica, cornual y de origen desconocido, con caracteristicas clinicas de masa ectopica >

3.45 centimetros y BhCG inicial <2000 ml/UL.

Gupta A et al. (39) En un metanalisis consideran al protocolo dosis doble como método
terapéutico de primera eleccién en el embarazo ectopico con BhCG alta y masa ectopica
grande por presentar mejor respuesta terapéutica, menor riesgo de fracaso, tiempo mas
corto en el seguimiento y reduccion significativa de ruptura ectépica a comparacion de

la dosis Unica.

Yang C et al. (55) En una revision sistematica y metaanalisis de 6 ensayos controlados
aleatorizados evaluaron la eficacia y seguridad de los 3 protocolos del metotrexato en el
EP tubarico, la cual mostraron tasas similares de resolucién satisfactoria entre la
multidosis versus dosis Unica, de igual manera para la dosis doble versus dosis Unica. Con

mayores efectos adversos en la multidosis y efectos similares entre la dosis Unica y doble.

Xiao C et al.(60) En un metaandlisis de 15 estudios con 1573 mujeres con embarazo
ectopico consideran que la monodosis de MTX es el protocolo de primera eleccion y se
asocia con mejores resultados de fertilidad, menos efectos adversos que la dosis doble y

multiple.

Los efectos adversos del metotrexato se debe a la inhibicién de la enzima dihidrofolato

reductasa, encargado de la sintesis de las purinas. Las células con proliferacion rapida
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son las mas vulnerables a los efectos del MTX, como las células de la medula ésea y las
celulas gastrointestinales ocasionando hemorragias y disminucion de las células
sanguineas. Los efectos téxicos son raros pero pueden incluir hepatotoxicidad,
mielosupresion, nefrotoxicidad a pesar de ser muy poco frecuentes puede ocasionar
resultados graves, hay evidencia de toxicidad severa y mortalidad después del tratamiento

con metotrexato en el embarazo ectopico (32).

Segun Helvacioglu y Dogan (48) en su articulo factores predictivos del exito del
tratamiento en el régimen de dos dosis de metotrexato en el embarazo tubarico ectopico,
manifiesta que las reacciones adversas a este medicamento en tratamiento para el EP,
fueron leves, el dolor abdominal y nauseas, presentes en el 11.9%(5/42) que
desaparecieron sin necesidad recibir medicamentos. Bonin et al. (37) y Zhang et al. (45)
demostraron que el manejo con MTX en pacientes con EP cuidadosamente seleccionadas,
estables y sin contraindicaciones al medicamento, presentaron buena tolerancia
farmacoldgica, con molestia leves del 9 % y 6.74% respectivamente, las cuales cedieron
durante el seguimiento.

Con la administracion del metotrexato para el tratamiento del embarazo ectdpico, existe
la posibilidad de desencadenar efectos toxicos mieloproliferativos, hepatotoxicidad, y
nefrotoxicidad, con gran riesgo de mortalidad importante, Tug et al. (49) reporta un solo
caso de efecto toxico de mielosupresion (4%) en su estudio realizado en de 26 pacientes
que recibieron MTX multidosis.

Por otra parte la ruptura de trompas de falopio o Gtero después de la farmacoterapia esta
presente del 7% al 14% y es considerada como la principal causa de muerte matera hasta
el 75% de los casos, entre otras incluyen hemorragia severa, conexion arteriovenosa,

perdida de la fertilidad, necesidad de histerectomia y muerte (33).
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En tres estudios retrospectivos la complicacién mas frecuente fue la ruptura tubarica con
el 11.5 %, 24.5% y 7.6% respectivamente, con resolucion quirargica, no se evidencio la
necesidad de histerectomia ni mortalidad materna (49-51), la infertilidad estuvo presente

en més del 50 % de las usuarias con EP (37,53,54).
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6.1. Limitaciones

Debido a que no se han realizado estudios en América Latina para evaluar de mejor
manera la eficacia y seguridad del metotrexato como tratamiento en el Embarazo
ectopico, la mayor parte de los resultados se refiere a realidades externas, en su mayoria
de contenido asiatico. Otra limitacion es la imposibilidad del acceso a la base de datos

por restricciones financieras.
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CAPITULO VII

7. CONCLUSIONES

El tratamiento farmacoldgico con metotrexato en el embarazo ectdpico es una
opcion eficaz y segura en pacientes estables, que cumplan condiciones
especificas, con seguimiento y control de BhCG, presentando mayor éxito si estos
valores son bajos y ante la ausencia de frecuencia cardiaca fetal.

La eficacia de los protocolos fue superior en la multidosis e inferior en la dosis
Unica.

La mayoria de los efectos adversos fueron leves, siendo los mas frecuentes las
molestias gastrointestinales.

La complicacién maés frecuente posterior al manejo farmacoldgico fue la ruptura

de trompas de falopio, no se evidencié mortalidad materna.
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