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RESUMEN 

 

Introducción: En las pacientes con embarazo ectópico que se encuentran 

hemodinámicamente estables el metotrexato es la opción médica conservadora 

de tratamiento. Existen diferentes protocolos de manejo con tasas altas de 

eficacia que disminuyen la morbilidad y mortalidad además de conservar la 

capacidad fértil.  

Metodología: ser realizó una revisión bibliográfica de las publicaciones 

realizadas sobre el uso del metotrexate mediante la búsqueda de las principales 

publicaciones realizadas en bases de datos como Scopus, Web of Knowledge, 

Medline, Sciencedirect. Los diseños seleccionados principalmente fueron 

ensayos clínicos controlados.  

Resultados: el metotrexato es la opción clínica de tratamiento del embarazo 

ectópico el cual se puede aplicar en monodosis, dos dosis y dosis múltiples. La 

eficacia entre uno y otro esquema es aún discutida, siendo una de las mejores 

opciones el régimen de dos dosis. La decisión se basa en los niveles de hCG y 

el criterio médico.  

Conclusión: el metotrexato es una de las mejores opciones de tratamiento no 

quirúrgico para el embarazo ectópico, sin que haya diferencias estadísticamente 

significativas entre los diferentes protocolos de tratamiento.  

Palabras clave: metotrexato, embarazo ectópico, gonadotropina coriónica, 

toxicidad.  

 

 

 

 

 

 



8 

 

ECTOPIC PREGNANCY TREATMENT WITH METHOTREXATE.  

ABSTRACT 

 

Introduction: In patients with Ectopic Pregnancy that are hemodynamically 

stable, methotrexate is the primary conservative medical treatment of choice. 

There are different protocols with high rates of efficacy that reduce morbidity and 

mortality, in addition to maintaining fertility.  

Methodology: A bibliographical review of published studies on the use of 

methotrexate was carried out by searching databases such as Scopus, Web of 

Knowledge, Medline, and Sciencedirect through the most relevant studies. The 

selected designs were mainly controlled clinical trials.  

Results: Methotrexate is a clinical option for treating Ectopic Pregnancy, which 

can be applied in a single-dose, two-dose, and multiple-dose scheme. The 

effectiveness of the two schemes is still under debate, with the two-dose scheme 

being one of the preferred options. The decision is based on hCG levels and 

medical criteria.  

Conclusion: Methotrexate is one of the best non-surgical treatment options for 

Ectopic Pregnancy, with no significant statistical differences between treatment 

protocols.  

Keywords: Methotrexate, Ectopic Pregnancy, Chorionic Gonadotropin, Toxicity. 
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INTRODUCCIÓN 

 

Los embarazos ectópicos son gestaciones que se han implantado fuera del 

útero, generalmente el 98% ocurre en la trompa de Falopio (1); representan entre 

el 1 y 2% de todos los embarazos y es un problema de salud importante durante 

los tres primeros meses del embarazo (1,2). Sin embargo, los datos pueden estar 

subestimados por la falta de bases de datos adecuadas especialmente en países 

donde no existen buenos sistemas de registros o por la atención ambulatoria o 

de consulta privada que no siempre es registrada y actualizada. (3). 

 

El embarazo ectópico puede presentarse con sangrado vaginal, dolor a nivel de 

región abdominal o ambos, representa aproximadamente el 18% de consultas 

del servicio de emergencias (3). Este aumento de la prevalencia, sobre todo en 

países considerados subdesarrollados se debe a las nuevas técnicas de 

reproducción asistida, por la fertilización in vitro, técnicas de transferencia de 

embriones y por el alto índice de cesáreas (4). Además, se suman factores de 

riesgo de gestaciones ectópicas como la edad avanzada, antecedentes de 

embarazo ectópico previo, infección pélvica o cirugía tubárica (incluida la 

ligadura de trompas), fumar, infertilidad, uso de métodos anticonceptivos como 

el Dispositivos Intrauterinos (DIU), pacientes con displasia uterina, trastornos 

endocrinos y malformaciones uterinas (5,6). 

 

Entro los tipos de embarazo ectópico se encuentra el: embarazo cornual o 

intersticial, embarazo en el istmo, embarazo abdominal, embarazo en el ovario, 

y el embarazo cervical, todos estos tipos presentan una baja incidencia (3). La 

incidencia de embarazo cervical representa entre el 1% y 2%, son una amenaza 

grave para la vida de las mujeres grávidas (7). El embarazo en el istmo es difícil 

de manejar clínicamente; la incidencia de este tipo de embarazo es menor del 

1%, y la del embarazo cornual está entre el 1% y el 7% (8). El embarazo 

abdominal representa el 1% y el embarazo ovárico oscila entre el 1 y 3% de los 

casos (3). En algunos casos puede darse la coexistencia de un embarazo 

ectópico con un embarazo intrauterino, el cual se conoce como embarazo 

heterotópico. La frecuencia del embarazo heterotópico es de 1 de 30 000 casos, 
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mientras que, el riesgo en las mujeres sometidas a fertilización in vitro es de 1 

de 100 embarazos (9). 

 

Un embarazo ectópico puede provocar en algunos casos shock hemorrágico o 

la muerte por una pérdida excesiva de sangre, o en otros casos llevarle a la mujer 

a una infertilidad (10); por lo cual es importante un diagnóstico precoz de este 

tipo trastornos (11). La evaluación diagnóstica inicial de un embarazo ectópico 

sospechoso incluye pruebas de ultrasonido transvaginal y pruebas séricas como 

BhCG (12–14). Las mujeres que presenten alguna sintomatología de embarazo 

ectópico roto como inestabilidad hemodinámica o manifestaciones clínicas de 

abdomen agudo, deben recibir atención médica de urgencia. Toda mujer en edad 

reproductiva sexualmente activa, que presente dolor abdominal o sangrado 

vaginal debe someterse a una prueba de detección de embarazo, 

independientemente de si usa anticonceptivos (14). Las mujeres que quedan 

embarazadas y tienen factores de riesgo significativos conocidos deben ser 

evaluadas para un posible embarazo ectópico incluso en ausencia de síntomas 

(15). 

 

Por otra parte el diagnóstico de un embarazo ectópico también se basa en 

mediciones séricas de gonadotropina coriónica humana (hCG) combinadas con 

ecografía pélvica (1). Una sola medición de la concentración de hCG no puede 

diagnosticar la viabilidad o la ubicación de una gestación. Por lo que, se deben 

usar mediciones seriadas de la concentración de hCG con el fin de diferenciar 

los embarazos normales de los ectópicos (16). 

 

El tratamiento médico con metotrexato (MTX) está indicado para las mujeres con 

sospecha clínica confirmada de embarazo ectópico, siempre que no presenten 

alteraciones hemodinámicas, haya integridad de la masa y que no tengan 

contraindicaciones para utilizar MTX. Estas pacientes pueden, si así lo deciden  

recibir también tratamiento quirúrgico (17). La mejor opción de tratamiento debe 

basarse en los síntomas clínicos, etapa reproductiva de la paciente, los 

resultados de laboratorio y las pruebas imagenológicas iniciales, además de la 
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elección de la paciente una vez que tenga la información suficiente para tomar 

una decisión en base a los beneficios y riesgos de cada protocolo (18). Las 

mujeres que eligen la terapia con metotrexato deben recibir asesoramiento sobre 

la importancia de la vigilancia de seguimiento (3). 

 

La mayoría de los casos de embarazo ectópico tubárico que se han detectado a 

tiempo se resuelven satisfactoriamente con el manejo clínico mediante el uso de 

metotrexate o quirúrgico; sin embargo, un embarazo ectópico tubárico puede 

requerir una intervención quirúrgica inmediata cuando la paciente esta inestable 

(3).  

 

La dosis del tratamiento médico en los embarazos ectópicos implica la 

administración intramuscular de un medicamento antagonista de ácido isafólico 

como el metotrexato con una dosis única o múltiple, clásicamente en el primer 

día la dosis única de 50mg/m2 de MTX debe disminuir un 15% los niveles séricos 

de hGC entre los 4 y 7 días, de lo contrario puede recibir 3 dosis extras de MTX 

pasando un día por 7 días (1). Desde 1982 el metotrexato se ha utilizado en la 

práctica clínica como la primera opción de tratamiento para este tipo de 

embarazos (19).  

 

El metotrexato actúa mediante la interrupción de la síntesis de nucleótidos de 

purina y los aminoácidos serina y metionina, lo cual provoca que se inhiba la 

replicación celular (3). El metotrexato actúa deteniendo el crecimiento del óvulo 

fertilizado antes de que éste se rompa, se puede utilizar en las mujeres que están 

hemodinámicamente estables y sin liquido libre de masa confirmado con 

ultrasonido; además, las pacientes que usan este tipo de tratamiento deben estar 

en estricta observación ya que este medicamento afecta los tejidos como la 

medula ósea, mucosa gastrointestinal, epitelio respiratorio y es hepatotóxico 

(20). 

 

Actualmente, no existen otras alternativas al metotrexate intramuscular como 

tratamiento médico para el embarazo ectópico; algunos ensayos que prueban la 

eficacia del metotrexate oral no han sido del todo satisfactorios, por los limitados 
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beneficios (5). Y muy pocos reportes de caso hablan del metotrexate 

intramuscular (21). 

 

Las contraindicaciones absolutas para el tratamiento con MTX en los embarazos 

ectópicos son un embarazo intrauterino, cuando haya sospecha o confirmación 

de algún tipo de inmunodeficiencia, en casos moderados o graves de 

trombocitopenia, leucopenia, anemia, algún tipo de enfermedad pulmonar activa, 

o disfunción hepática o renal, ulceras gástricas activas, cuando la mujer este 

dando de lactar o haya inestabilidad hemodinámica por un embarazo ectópico 

roto  (3). 
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Planteamiento del problema 

 

El riesgo de mortalidad por un embarazo ectópico es de 0,48 por 100000 nacidos 

vivos (1). En los Estados Unidos, la prevalencia estimada de embarazo ectópico 

es del 1% al 2%, y la de embarazo ectópico roto es del 2,7% (22). En Reino 

Unido el 45,6 % de las muertes tempranas durante el embarazo se asociaron 

con un embarazo ectópico (23,24). 

 

Según el protocolo de seguimiento de Stovall  (25) el tratamiento para este tipo 

de embarazos se recomienda una dosis única intramuscular de metotrexato en 

el primer día. Sin embargo, el protocolo de dos dosis introducido por Barnhart 

(24) en 2007 intentó cambiar la eficacia del tratamiento, pero hasta la actualidad 

los estudios no han demostrado que este protocolo sea satisfactorio, por lo que, 

aún existe una falta de consenso con respecto a qué régimen de dosificación es 

el óptimo, aunque la mayoría de investigaciones apoya a la dosis única de MTX. 

 

Beguin et al (2), en su estudio indican que el metotrexato demostró una tasa de 

éxito del 80%, sin embargo, el MTX puede ser menos efectivo cuando los niveles 

de gonadotropina coriónica humana (hCG) están por encima 5000 UI/L e incluso 

en estos casos no se recomienda el MTX como tratamiento. De igual manera, 

Dai et al (25),  refieren que la dosis única de MTX disminuyó el 50% de los niveles 

de hCG entre los días 1 y 7, lo que indica que la especificidad y sensibilidad de 

este tratamiento es estadísticamente significativo. Así mismo, Khakwani et al 

(26), ratifican que el metotrexato con dosis única ofrece tasas de éxito superiores 

frente al protocolo de dos dosis. Por tal razón, se afirma que el metotrexato es 

un tratamiento adecuado y eficaz para el embarazo ectópico. 
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JUSTIFICACIÓN. 

 

Los embarazos ectópicos siguen siendo una fuente importante de morbilidad y 

mortalidad para las mujeres en edad reproductiva alrededor del mundo, sin 

embargo, el tratamiento con una terapia de dosis única de MTX en pacientes con 

embarazos ectópicos seleccionados, da una eficiencia clínica comparable e 

importante, menos gastos, menos seguimiento y menor carga para los pacientes 

(27). 

 

El tratamiento con una dosis única sistémica de metotrexato se ha convertido en 

un manejo seguro y eficaz con resultados prometedores para los embarazos 

ectópicos. Sin embargo, en los tipos de embarazos ectópicos tubáricos, el 

tratamiento rutinario con MTX no es el sugerido, se requiere de más estudios 

para identificar la mejor opción de seguimiento y demostrar que el MTX podría 

ser una alternativa segura (28). 

 

El manejo del embarazo ectópico requiere de profesionales de la salud 

preparados y en ocasiones de un equipo multidisciplinario si el cuadro clínico se 

exacerba o se complica. Por lo tanto, este estudio pretende demostrar si el 

tratamiento médico con metotrexato es el adecuado y eficaz para solucionar un 

embarazo ectópico en pacientes clínicamente estables. Además, se pretende 

explicar si el impacto de los valores de hCG previos al tratamiento pueden 

determinar el tiempo de resolución del embarazo ectópico. 
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OBJETIVOS. 

 

Objetivo General 

 

Evaluar la efectividad clínica de las intervenciones con metotrexate para el 

tratamiento del embarazo ectópico. revisión bibliográfica 

 

Objetivos específicos 

 

• Describir las principales indicaciones según dosis y vías de administración 

del metotrexate para el tratamiento del embarazo ectópico 

• Analizar la seguridad del uso del metotrexate en cuanto a los resultados 

de fertilidad y las complicaciones. 
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METODOLOGÍA 

Diseño metodológico  

Revisión bibliográfica 

Criterios para la inclusión de estudios  

 

Criterios de selección. Se incluyeron estudios experimentales, ensayos 

clínicos controlados, publicados en idioma español e inglés que evalúan 

el uso del metotrexate, dosis, efectividad, complicaciones en el embarazo 

ectópico.  

 

Métodos de búsqueda para la identificación de estudios 

 

Se realizó búsquedas en las principales bases de datos como son CENTRAL, 

MEDLINE, Embase, Clinical Trials, Sciencedirect, SCOPUS y Web of Science. 

Otras búsquedas se realizaron en el portal de búsqueda de la Organización 

Mundial de la Salud. De ser necesario, se contactó a médicos especialistas en 

el área para profundizar en la búsqueda de la información.  

 

Selección de estudios 

 

La selección de los estudios se realizó con el apoyo del director de la tesis quien 

tienen formación y experiencia en el tema planteado, además del apoyo 

metodológico del asesor de tesis. De ser necesario, para la selección de los 

estudios se solicitó el apoyo de otro médico especialista en el tema. Se 

obtuvieron los estudios completos potencialmente relevantes y se determinó de 

forma independiente si cumplen con los criterios de inclusión predefinido de la 

revisión bibliográfica mediante un formulario elaborado previamente.  

 

 

 

 



18 

 

Extracción y síntesis de los datos extraídos  

 

Se extrajeron los datos de los estudios incluidos en un formulario de recopilación 

de datos especialmente diseñado que incluye el título, autor, años, tipo de 

estudio y resultados principales.  

Las principales variables que fueron motivo de la síntesis de la información son 

las dosis, las vías de administración, el tiempo, las complicaciones y efectos 

colaterales. También se evaluó y describen los datos según las condiciones del 

embarazo ectópico.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



19 

 

RESULTADOS 

 

Hasta la actualidad, existen tres protocolos para la administración de metotrexato 

para el tratamiento del embarazo ectópico: 1) protocolo de dosis única (29), 2) 

protocolo de dos dosis (30) y 3) protocolo de dosis múltiple fija (31). Sin embargo, 

puede ser necesaria una dosis adicional para asegurar la resolución hasta en 

una cuarta parte de los pacientes (32). El tratamiento con metotrexato sistémico 

sin necesidad de cirugía alcanza tasas de éxito entre el 70% a 95%. Los niveles 

de hCG son los que determinan el número de dosis, si estos están bajos se debe 

considerar la dosis única y si estos están muy elevados es aconsejable dos dosis 

(33). 

 

Artículos analizados 

Protocolo de tratamiento con metotrexato 

 

Autor/año País Objetivo Tipo de 

estudio  

Conclusiones  

Kurt T. 

Barnhart, 

MD, 2018 

(3) 

EEUU Revisar la información 

sobre la comprensión 

actual del embarazo 

ectópico tubárico y 

proporcionar pautas 

para el diagnóstico y 

manejo oportuno 

Revisión 

bibliográfica 

La mayoría de los casos de 

embarazo ectópico que se 

detectan a tiempo pueden 

tratarse con éxito con 

cirugía mínimamente 

invasiva o con tratamiento 

médico con metotrexato. 

Chun Yang 

2017 

(32) 

China Evaluar la efectividad y 

la seguridad entre 

diferentes protocolos 

de dosificación de 

metotrexato para el 

tratamiento del 

embarazo ectópico 

Revisión 

sistemática y 

metaanálisis 

La incidencia de efectos 

secundarios del régimen de 

dosis doble fue similar con el 

régimen de dosis única. Sin 

embargo, los efectos 

secundarios son más 

frecuentes en el régimen de 

dosis múltiples 

Behnaz 

Khani 2020 

(34) 

Irán  Evaluar la dosis única y 

múltiple de MTX entre 

estos pacientes. 

Estudio de 

ensayo clínico 

Los regímenes de dosis 

única y multidosis no 

mostraron una diferencia 

significativa en cuanto al 

éxito del tratamiento.  
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Protocolo de dosis única 

 

El régimen de dosis única es el más simple de los tres regímenes; sin embargo, 

puede ser necesario una dosis adicional para asegurar la resolución hasta en 

una cuarta parte de las pacientes (34). La dosis única de MTX incluye 50 mg/m2 

por vía intramuscular durante el primer día, los controles de hCG se deben 

realizar al cuarto y séptimo día; cuando la disminución de hCG sea mayor al 

15%, se aconseja controles semanales hasta alcanzar el nivel de no 

embarazada; en cambio, si la disminución es menor al 15%, se debe administrar 

una nueva dosis de 50 mg/m2 por vía intramuscular con controles subsecuentes 

de hCG, si no se logra que estos disminuyan está indicado el tratamiento 

quirúrgico. Cuando los niveles de hCG se estabilicen o haya una tendencia a 

aumentar durante el tiempo de seguimiento, se debe considerar un embarazo 

ectópico persistente que requiere de nuevas dosis de metotrexate (3). 

 

Protocolo de dos dosis  

 

El régimen de dos dosis sigue el mismo programa de control de hCG que el 

régimen de dosis única. En este protocolo se administrará una dosis de 

metotrexato de 50 mg/m2 por vía intramuscular durante el primer día, la segunda 

dosis de metotrexato de 50 mg/m2 se administrará al cuarto día con controles de 

los niveles de hCG durante el 4 y 7 día posteriores al tratamiento. Cuando se 

logre una disminución mayor del 15%, se aconseja nuevos exámenes con una 

frecuencia semanal hasta alcanzar niveles de no embarazo; en cambio, si la 

disminución es menor del 15%, se debe administrar una nueva dosis de 

metotrexato de 50 mg/m2 por vía intramuscular al séptimo día con neuvos 

controles de los niveles de hCG: si se logra que estos disminuyan un 15% entre 

el séptimo  y el onceavo día, entonces se debe realizar controles semanales 

hasta alcanzar los niveles de no embarazo; al contrario si la disminución es 

menor del 15% entre el séptimo  y onceavo, se debe administrar una nueva dosis 

de metotrexato de 50 mg/m2 por vía intramuscular el onceavo día con nuevos 

controles de hCG durante el día 14; en este momento, si los valores de hCG no 

disminuyen está indicado el tratamiento quirúrgico.  Cuando los niveles de hCG 

se estabilicen o haya una tendencia a aumentar durante el tiempo de 
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seguimiento, se debe considerar un embarazo ectópico persistente que requiere 

de nuevas dosis de metotrexate (3). 

 

Protocolo de dosis múltiple  

 

El régimen de dosis múltiples de metotrexato implica hasta 8 días de tratamiento 

con una administración alterna de MTX y ácido fólico, el cual servirá como dosis 

de rescate para minimizar los efectos adversos del metotrexato (32). En este tipo 

de protocolo se administrará 1 mg/kg de metotrexato por vía intramuscular en los 

días 1, 3, 5 y 7; alternando con ácido fólico de 1 mg/kg por vía intramuscular los 

días 2, 4, 6 y 8, con valoraciones de los niveles de hCG durante los días que se 

administra el metotrexato hasta conseguir una disminución del 15%. Cuando no 

se alcanza una disminución del 15% después de la cuarta dosis está indicado el 

tratamiento quirúrgico. Cuando los niveles de hCG se estabilicen o haya una 

tendencia a aumentar durante el tiempo de seguimiento, se debe considerar un 

embarazo ectópico persistente que requiere de nuevas dosis de metotrexate 

,34). 

 

Comparativa entre los diferentes protocolos de MTX 

 

Autor/año País Objetivo Tipo de 

estudio  

Conclusiones  

Aviad 

Cohen, 2014 

(35) 

Israel Determinar las tasas 

de éxito del 

metotrexato en 

embarazos ectópicos 

Estudio de 

cohorte 

retrospectivo 

Después de un seguimiento 

cuidadoso se puede decir 

que existe tasas de éxito del 

tratamiento con MTX en 

embarazos ectópicos 

progresivos 

Chun Yang 

2017 

(32) 

China Evaluar la efectividad 

y la seguridad entre 

diferentes protocolos 

de dosificación de 

metotrexato para el 

tratamiento del 

embarazo ectópico 

Revisión 

sistemática y 

metanálisis 

Las tasas de éxito entre los 

tres protocolos fueron 

similares. 

Kurt T. 

Barnhart 

2003 

(36) 

EEUU Comparar 

sistemáticamente el 

éxito y la prevalencia 

de los efectos 

Estudio 

observacional 

El régimen multidosis es 

más eficaz que el régimen 

de dosis única. 
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secundarios de estos 

dos regímenes. 

Taejong 

Song 2016 

(37) 

Corea Conocer si el 

protocolo de 

tratamiento de dos 

dosis de metotrexato 

mejora la tasa de 

éxito del tratamiento 

comparado con un 

protocolo de dosis 

única 

Ensayo 

aleatorizado 

El protocolo de dosis única 

con la opción de ampliar a 

una segunda dosis en caso 

de fracaso del tratamiento 

podría presentarse como el 

tratamiento para la mayoría 

de los casos de embarazo 

ectópico. 

Snigdha 

ALUR-

GUPTA, MD 

2019 

(38) 

EEUU Comparar las tasas 

de éxito, fracaso, 

efectos secundarios 

y las tasas de cirugía 

entre los protocolos 

de metotrexato. 

Metaanálisis  El protocolo de dos dosis de 

metotrexato es superior al 

protocolo de dosis única 

para el tratamiento del 

embarazo ectópico en 

términos de éxito 

Najmieh 

Saadati 

2015 

(39) 

Irán  Comparar la terapia 

de dosis única y 

doble de metotrexato 

(MTX) en el 

tratamiento del 

embarazo ectópico. 

Estudio 

controlado 

aleatorizado 

La terapia de dosis única de 

MTX tiene suficiente poder y 

eficacia en el tratamiento del 

embarazo ectópico, sin 

embargo, en pacientes con 

niveles séricos más altos de 

β-HCG, el éxito del 

tratamiento aumenta al usar 

el método de dosis doble. 

Junhwan 

Kim 

2017 

(40) 

Corea Investigar el valor de 

corte (hCG) sérica 

previa al tratamiento 

individual para el 

éxito del tratamiento 

médico con un 

régimen de dosis 

única y dosis 

múltiples de 

metotrexato 

Estudio 

controlado 

aleatorizado 

Se recomienda el uso de un 

régimen de dosis única 

cuando la hCG sérica previa 

al tratamiento es <3026 

UI/L, pero el régimen de 

dosis múltiples puede ser 

preferible cuando el nivel 

inicial de hCG sérica está 

entre 3026 y 3711 UI/L. 

Behnaz 

Khani 2020 

(34) 

Irán  Evaluar la dosis 

única y múltiple de 

MTX entre estos 

pacientes. 

Estudio de 

ensayo clínico 

A menor dosis del fármaco 

se asocia menor riesgo de 

complicaciones, es seguro 

optar por la pauta 

monodosis 

 

La evidencia de una revisión sistemática demuestra tasas de fracaso del 14,3% 

o más cuando los niveles de hCG previos al tratamiento son superiores a 5000 

mUI/mL en comparación con una tasa de fracaso del 3,7% cuando los niveles de 

hCG son inferiores a 5000 mUI/mL. Otro predictor de fracaso es cuando se aplica 
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el tratamiento con MTX  en un embarazo avanzado o de rápido crecimiento fetal 

(3,35). 

 

Yang et al, (32) en su metaanálisis manifiestan una mayor  incidencia de efectos 

secundarios con el protocolo de dosis múltiples en comparación al  protocolo de 

dosis única, sin, embargo, las tasas de éxito entre los tres protocolos (dosis 

única, doble y múltiple) fueron similares. El régimen de dosis doble fue una 

alternativa eficaz y segura ante el protocolo de dosis única. Aunque concluyen 

que se necesitan más investigaciones de alta calidad para confirmar estos 

hallazgos y desarrollar el protocolo óptimo. 

 

Dosis única versus dosis múltiple  

 

Estudios observacionales que compararon los regímenes de dosis única y de 

dosis múltiple indicaron que, aunque el régimen de dosis múltiple es 

estadísticamente más eficaz (92,7% frente a 88,1%, respectivamente), el 

régimen de dosis única se asocia con una mayor disminución del riesgo de 

efectos adversos (36). Sin embargo, en una revisión sistemática de ensayos 

controlados aleatorios mostraron tasas similares de resolución exitosa con los 

regímenes de dosis única y dosis múltiples, pero el protocolo de dosis múltiple 

demostró mayor riesgo de reacciones adversas (32). 

 

Otro estudio que compara el éxito del tratamiento tomando como base los 

valores previos de hCG inicial indican que los parámetros clínicos y de 

laboratorio previos al tratamiento fueron similares entre el grupo de dosis única 

y el grupo de dosis múltiples. La tasa de éxito del tratamiento fue del 64,2% en 

el grupo del régimen de dosis única y del 71,9% en el grupo del régimen de dosis 

múltiples. Los valores de hCG en suero previo al tratamiento son un indicador 

pronóstico independiente para el éxito del tratamiento en cada régimen. El valor 

de corte de hCG sérica para predecir el éxito del tratamiento fue de 3026 UI/L en 

el grupo de dosis única y de 3711 UI/L en el grupo de dosis múltiples (40). 
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Dos dosis versus dosis múltiple  

 

Una revisión sistemática y un metaanálisis mostraron tasas similares de 

resolución satisfactoria para los esquemas de dos dosis y dosis múltiple con un 

riesgo comparable de efectos adversos (32). Sin embargo, otros ensayos indican 

que, el régimen de dos dosis se asocia con un mayor éxito entre las mujeres con 

niveles iniciales altos de hCG (37). Con el protocolo de dosis múltiples hay una 

disminución no significativa de fracasos del tratamiento y una mayor probabilidad 

de efectos secundarios (38). 

 

Dosis única versus dos dosis  

 

Un metaanálisis concluye que existe una mayor probabilidad de éxitos cuando 

se aplica el protocolo de dos dosis en comparación al de una dosis. Sobre todo, 

la probabilidad de curación es mayor cuando los valores de hCG son altos y hay 

una masa anexial grande. Otro beneficio del protocolo de dos dosis es que 

disminuye la probabilidad de terminar en una cirugía por rotura de trompas. El 

tiempo de seguimiento, en promedio es de 7,9 día para el protocolo de dos dosis; 

sin embargo la frecuencia con la que ocurren efectos secundarios es mayor 

comparado con el protocolo de dosis única (38). 

 

La tasa de éxito con el esquema de dosis doble es mayor que con el esquema 

de dosis única, cifras de 79% y 69% respectivamente. Según la necesidad de 

cirugía y dosis extra de MTX estas son menores en el grupo de doble dosis con 

tasas del 15,8% versus el 18,8% y del 5,26% versus el 13,2%, respectivamente, 

y según la duración de la hospitalización, la eficacia fue significativamente menor 

en la dosis doble en comparación con la dosis única (39).  
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DISCUSIÓN  

 

Debido a la alta frecuencia de la enfermedad pélvica inflamatoria, fecundación in 

vitro, la incidencia de aborto y cesárea, está aumentando gradualmente la tasa 

de embarazos ectópicos (11). De tal manera que este tipo de embarazo requiere 

de un tratamiento según la necesidad de cada paciente con el fin de disminuir 

las cifras de morbimortalidad, para ello se ha propuesto un tratamiento 

intramuscular con MTX a una, dos o múltiples dosis. 

 

En tratamiento con MTX a dosis única según Khani et al (34) tiene una tasa de 

éxito del 68,5%. Así mismo, el estudio de Song et al, indican que las tasas de 

éxito en el grupo con la misma dosis fueron del 82,6% (37). Mientras que, el 

tratamiento con una doble dosis tiene un éxito del 87%, sin embargo Song (37) 

indica que este éxito no es estadísticamente significativo. Khani et al, (34) 

igualmente en su estudio indican que el éxito del tratamiento con MTX de dosis 

múltiple fue del 64,8%. Sin embargo, un metaanálisis actual reveló que no hay 

diferencia en las tasas de éxito del tratamiento del embarazo ectópico entre los 

protocolos de dosis múltiples y el de doble dosis, el autor indica que observaron 

resultados similares en los análisis de subgrupos según el sitio de implantación 

(41). 

 

Según la literatura, aproximadamente del 15% al 20% de las pacientes en el 

régimen de dosis única requieren una segunda dosis de metotrexato debido a 

una disminución subóptima del nivel de hCG sérica entre los días 4 y 7 (42). Así 

lo indica el estudio de Kim et al, (40) en el cual aproximadamente el 43,4% de 

las pacientes requirieron dosis adicionales de MTX en el tratamiento de los 

embarazos ectópicos. 

 

Por otra parte, basado en los niveles de hCG Kim et al, (40) propone un régimen 

de acuerdo a los intervalos de hCG; cuando el nivel de hCG en suero sea ≤3,026, 

se sugiere el régimen de dosis única debido a su eficacia y conveniencia. Sin 

embargo, cuando el nivel sérico de hCG fuese entre >3026 UI/L y ≤3711 UI/L, se 
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puede preferir el régimen de dosis múltiples por ser más eficaz que el régimen 

de dosis única. Pero, si el nivel sérico de hCG está por encima de 3711 UI/L, se 

pueden utilizar ambos regímenes, dependerá de la preferencia del médico, 

aunque, se debe considerar un alto riesgo de intervención quirúrgica. En general, 

Alur et al, (38)  describe que el protocolo de dos dosis resulta ser una alternativa 

significativamente con mayor éxito para el tratamiento del embarazo ectópico y, 

por lo tanto, una posibilidad de tratamiento significativamente de menor fracaso, 

comparado con el protocolo de dosis única. Estos hallazgos se mantienen en las 

pacientes con hCG más altos, así como en aquellas con una gran masa anexial. 

Además, la duración del seguimiento para las mujeres que reciben el protocolo 

de dos dosis reduce más de una semana en comparación con las mujeres que 

reciben el protocolo de dosis única. 

 

El protocolo de dos dosis a comparación de dosis única tiene una tasa más alta 

de efectos secundarios, pero se debe indicar que la mayoría de los efectos 

secundarios descritos en previos estudios realizados han incluido síntomas leves 

y transitorios y ningún paciente ha requerido ser hospitalizado o necesitar de un 

manejo a largo plazo, ni los efectos secundarios impidieron la continuación del 

tratamiento (38). Sin embargo, Yuk  et al, (41) en su estudio indican que los 

efectos adversos son menores en los protocolos de doble dosis comparados con 

el protocolo de dosis múltiple.  

El protocolo de dos dosis es superior al protocolo de una sola dosis y 

actualmente debe considerarse una terapia de primera línea (38). Sin embargo, 

un ensayo aleatorizado informó que la eficacia de la dosis única con la doble es 

similar (43). Sin embargo, Kim et al, (40) en su análisis de subgrupos, también 

observó un éxito de tratamiento similar entre el grupo con y sin dosis adicional. 

Por lo tanto, es cuestionable si el régimen de dosis doble es superior al régimen 

de dosis única. 
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CONCLUSIONES  

 

• Los embarazos ectópicos siguen siendo una fuente importante de 

morbilidad y mortalidad entre las mujeres en edad reproductiva en todo el 

mundo. Los niveles séricos de hCG en serie y la ecografía transvaginal 

siguen siendo los pilares del diagnóstico de embarazos de ubicación 

desconocida y embarazo ectópico. 

• El manejo del embarazo ectópico sigue siendo médico o quirúrgico, 

dependiendo de los parámetros clínicos, la preferencia del paciente y el 

criterio médico. 

• Hasta el momento, el metotrexate es una de las mejores opciones de 

tratamiento no quirúrgico para el embarazo ectópico, sin que haya 

diferencias estadísticamente significativas entre los diferentes protocolos 

de tratamiento.  
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