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Resumen

Introduccioén

El embarazo ectdpico ocurre en aproximadamente 1-2% de todos los embarazos.
Esta complicacion del embarazo puede comprometer la vida y afectar el futuro
reproductivo. La prevalencia de embarazo ectopico en México esta reportada de 1
en 200 a 1 en 500 embarazos. En el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinosa de los Reyes, de enero del 2013 a junio del 2014 se recibieron y

atendieron 110 casos con sospecha inicial de embarazo ectopico.

En el pasado, un embarazo ectdpico era considerado una emergencia quirdrgica,
requiriendo cirugia abdominal abierta y hospitalizacion posoperatoria. Con el
diagndstico temprano, la disponibilidad de la laparoscopia y el manejo con

metotrexate se han hecho posibles.

El metotrexate se une de manera competitiva a la enzima acido dihidrofolato
reductasa, una enzima que convierte el dihidrofolato en tetrahidrofolato. Esta union
previene la reduccion del folato a su forma activa, tetrahidrofolato. El tratamiento
de los embarazos tubarios con metotrexate ha demostrado ser méas efectivo en

embarazos ectopicos tempranos donde el riesgo de ruptura tubaria es pequefio.

Objetivo.



Evaluar el éxito y fracaso del manejo conservador con metotrexate en el Instituto
Nacional de Perinatologia desde enero del 2013 hasta junio del 2014, asi como los

factores relacionados al desenlace final del tratamiento.

Materiales y Métodos.

Se realizé un estudio retrospectivo de cohorte de todos los casos que ingresaron a
nuestra institucion en el servicio de urgencias con el diagnéstico o la sospecha de
embarazo ectopico desde enero del 2013 hasta junio del 2014. De estas
pacientes, se registré la manera en la que se hizo el diagnéstico inicial en el
servicio de urgencias, ya fuera utilizando determinaciones basales de hCG y/o
ultrasonido. Se registro la cuantificacion de gonadotrofina coridnica humana y sus
controles en los casos que contaron con esta herramienta. Se registraron también
los siguientes datos ultrasonograficos: presencia de embarazo intrauterino,
presencia de embarazo extrauterino, diametro mayor de saco gestacional,
presencia de frecuencia cardiaca fetal, presencia de liquido libre en cavidad
abdominal y ubicacion del embarazo ectépico. La informacion se recabo
directamente del expediente clinico tanto en fisico como electrénico. Los datos de
obtuvieron en el instrumento de recoleccion y posteriormente se vaciaron en una

hoja de datos de Excel.

Resultados.

En total se registraron 110 casos con diagnéstico o sospecha inicial de embarazo
ectdpico. La localizacion del embarazo ectopico fue del 93 % en salpinges y el

resto en otras regiones. El 45% de los pacientes requirio laparotomia como



tratamiento definitivo, siguiendo en magnitud laparoscopia. Solo el 12.7% (18
pacientes) de los casos recibié manejo conservador con metotrexate. Las
semanas de gestacién promedio de estas pacientes fue de 6.58 +/- 1.41, con
gonadotrofina basal de 1203.5 +/- 1268.9mUlI. El didmetro del saco gestacional fue
menor a 3.5cm. La frecuencia cardiaca fetal estuvo presente en 1 sélo caso y se
detectd liquido libre en abdomen en 7 casos. El éxito del manejo conservador con
metotrexate fue del 77.78% vy el resto de las pacientes requirieron de otra
intervencién. Se consider6é como falla terapéutica la necesidad de realizar algun
otro tipo de intervencion a la paciente. Las variables como edad gestacional,
tamafio del saco y presencia de liquido libre son similares en las pacientes de
éxito en comparacion con las de fracaso terapéutico. Sin embargo, la variable de
hCG cuantitativa, la concentracion basal fue mayor en las pacientes que
presentaron fracasos terapéuticos comparados con las que presentaron éxito. En
ambos grupos los niveles de gonadotrofina aumentaron en el segundo y cuarto dia
pos tratamiento, observandose que este aumento fue mayor al 50% de la basal en

los casos de fracaso comparados con los éxitos.

Conclusiones.

Los diversos estudios demuestran que los niveles iniciales de hCG poseen gran
valor predictivo para el éxito o fracaso del manejo con metotrexate. Otros valores
resultan importantes, como la presencia de frecuencia cardiaca fetal o el

comportamiento posterior de la hCG para tratar de discernir la falla del éxito.



Abstract.

Introduction.

Ectopic pregnancy happens approximately in 1-2% of all pregnancies. This
pregnancy complication can put life at risk and affect future reproductive outcomes.
The prevalence of ectopic pregnancy in México is reported to be 1 in 200 to 1 in
500 pregnancies. 110 cases of suspected or confirmed ectopic pregnancy were
admitted to the Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes,

from January 2013 to June 2014.

In the past, an ectopic pregnancy was considered a surgical emergency, requiring
open abdominal surgery and post-operative hospitalization. With early diagnosis,
the availability of laparoscopy and conservative management with methotrexate

had become possible.

Methotrexate binds competitively with acid hydrofolate reductase enzyme, an
enzyme that converts dihydrofolate to tetrahydrofolate. This binding prevents
reduction of folate to its active form, tetrahydrofolate. Tubal pregnancy treatment
with methotrexate has been shown to be more effective on early pregnancies

where the risk of tubal rupture is small.

Objective.



Asses the success and failure of conservative treatment with methotrexate in the
Instituto Nacional de Perinatologia from January 2013 to June 2014, and include

the related factors involved on the final outcome of treatment.

Materials and Methods.

A retrospective cohort study of all cases that were admitted to our institution
through the emergency department with confirmed diagnosis or suspected ectopic
pregnancy from July 2013 to June 2014 was evaluated. From these patients, the
method used to make initial diagnosis was assessed, by means of using basal
determinations of hCG and/or ultrasound. hCG was registered and so posterior
determinations. Other ultrasound variables were also evaluated such as:
intrauterine pregnancy, extrauterine pregnancy, gestational sac length, cardiac
activity presence, free abdominal fluid and ectopic pregnancy location. The
information was captured directly from clinical files, including physical as electronic.
All data were obtained on the gathering instrument and subsequently filled to an

Excel data page.

Results.

A total of 110 cases were registered with a confirmed or suspected ectopic
pregnancy. Ectopic pregnancy was localized to Fallopian tube on 93% of the times
and the rest on other regions. 45% of all patients required laparotomy as definitive
treatment, following laparoscopy. Only 12.7% (18 patients) recieved conservative
management witht methotrexate. Mean gestational age was 6.58 +/- 1.41 weeks,

with basal gonadothropin of 1203.5 +/- 1268.9mUI. Gestational sac length was less



than 3.5cm. Fetal activity was present in only 1 case. Free abdominal fluid was
reported in 7 cases. The success with methotrexate treatment was 77.78%, and
the rest of patients required some other intervention. Therapeutic failure was
considered as the necessity to realize some other intervention to the patient as well
as methotrexate administration. Variables like gestational age, gestational sac
length, free abdominal fluid are similar on all patients with therapeutic success and
therapeutic failure. Though, basal values of quantitative hCG were greater on
patients with failure treatment than those with success. Both groups showed higher
increments of hCG on the second and fourth days following treatment. This
increment was greater than 50% on all cases associated with failure compared

with success.

Conclusions.

Different studies demonstrate that initial values of hCG possess great predictive
value for determining success or failure of methotrexate treatment. Other values
turn out to be important, such as cardiac fetal activity or the following behavior of

hCG.



Introduccién

El embarazo ectépico ocurre en aproximadamente 1-2% de todos los embarazos.
2 Esta complicaciéon del embarazo puede comprometer la vida y afectar el futuro
reproductivo. La habilidad de diagnosticar esta condicion antes de que modifique
la morbilidad y futuro reproductivo, la ha cambiado de una enfermedad que pone

en peligro la vida, a una entidad méas benigna y mas manejable.

La prevalencia de embarazo ectopico en México esté reportada de 1 en 200 a 1 en
500 embarazos.? En el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los
Reyes, de enero del 2013 a junio del 2014 se recibieron y atendieron 110 casos

con sospecha inicial de embarazo ectopico.

Los sitios en los que puede presentarse el embarazo extrauterino son multiples y
variados. En el 98% de los casos se presentan en la trompa de Falopio, y de éstos
el 70% en la region del ampula, 11% en el istmo, 12% en la fimbriay 3% en la
region intersticial o cornual. Se ha reportado embarazo extrauterino en cicatriz de
histerotomia previa, con una incidencia de 1:2000 embarazos ectopicos, embarazo
abdominal 1:5000, en ovario 1:7000. De manera rara se manejan reportes de

embarazos en cérvix, después de histerectomia y en cuernos rudimentarios.?

Historia y antecedentes.
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Se le acredita a Albucasis, un cirujano legendario en la comunidad islamica, el
documentar el primer caso de un embarazo ectdpico en el 963 d.C. Comenzando
el siglo XVI, casos adicionales de embarazo ectdpico fueron descritos. En 1563,
Horstius encontré remanentes fetales en el abdomen de una mujer de 16 afios
después de saber que habia concebido su tercera gestacion. En 1594, Primrose
documento el primer embarazo ectépico gemelar abdominal. En 1693, una
autopsia a una prostituta revelé un embarazo extrauterino viable no roto. En 1700,
el cirujano holandés Abraham Cyprianus reporté la resolucion abdominal de un
producto muerto de término en una mujer viva. Increiblemente, la mujer sobrevivio
y parié 3 hijos mas. En 1708, un embarazo heterotdpico fue descubierto en una
autopsia. En 1873, el auto-proclamado ginecélogo escocés Robert Lawson Tait
realiz6 cirugia en una mujer con embarazo ectopico roto y ésta sobrevivié. Esta
cirugia satisfactoria iniciaria cambios revolucionarios en la terapia de esta
condicion antes asociada con una mortalidad materna del 100% La principal
dificultad: establecer un diagnostico lo suficientemente temprano para preservar la

vida de la mujer.*

Antes de 1960, la confirmacion de un embarazo temprano dependia de modelos
animales. Orina obtenida de la paciente se inyectaba a un animal y se analizaban
los cambios en los ovarios producidos unos dias después. Pronto aparecié una
prueba inmunoldgica de orina que permitia la confirmaciéon del embarazo. Esta
prueba sdlo era confiable si se habia perdido un ciclo menstrual. En 1966 se
desarrollaron pruebas inmunolégicas séricas para detectar gonadotrofina coridnica

humana (hCG). Estas fueron las precursoras de las pruebas inmunolégicas de alta
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sensibilidad, confiables y rapidas de hoy en dia. En 1970, el diagnéstico por
imagen con sonografia permitié la identificacion del sitio de la gestacion. Estas
capacidades sonogréficas fueron aumentadas con la introduccién del transductor
transvaginal, permitiendo la identificacion de gestaciones con sacos en diametros
<3mm, incluso vistos antes de la ausencia de menstruacion. La combinacion de
titulos de hCG y la sonografia transvaginal han suplantado los hallazgos de la
exploracion fisica como las herramientas diagndsticas méas precisas para

determinar el sitio de la gestacién de manera temprana.?

Actualmente las pruebas cuantitativas de hCG pueden realizarse en minutos y
detectan niveles de 20-50mlIU/ml. Usando este ensayo por inmunoabsorcion
ligado a enzima (ELISA) la hCG puede potencialmente detectarse tan temprano
como en el dia 21 del ciclo menstrual. Usando métodos de radio-inmunoensayo,
los niveles séricos de hCG pueden cuantificarse hasta 2mIU/ml. El desarrollo de
anticuerpos monoclonales para la molécula entera de hCG también ha reducido la
reaccion cruzada a otras hormonas que comparten la misma subunidad alfa
(hormona luteinizante (LH), hormona foliculo estimulante (FSH) y hormona

estimuladora de Tiroides (TSH)).>

Diagndstico.

En los embarazos intrauterinos, los niveles de hCG se elevan de manera
curvilinea hasta que alcanzan una meseta alrededor de 100,000mIU. Sin

embargo, la elevacién de los titulos de hCG es esencialmente lineal antes de 41

12



dias de gestacion. Debido a esta linealidad, la tasa en la que la hCG dobla sus
niveles puede usarse para valorar la viabilidad de un embarazo. El tiempo
promedio para que la hCG sérica doble sus niveles en un embarazo intrauterino es
de 48 hrs. No obstante, en pacientes con un embarazo ectopico, la hCG se
elevara a un ritmo mucho menor. En base a los estudios que reportan los niveles
de hCG en relacion al tiempo, la hCG se elevara al menos un 66% de su basal en
48 hrs en el 85% de los embarazos normales (1 desviacion estandar). Un aumento
<50% en 48hrs nos habla de una alteracion (méas de 3 desviaciones estandar) y se

asociard con un embarazo no viable en el 99% de los casos.®

Los sintomas mas comunes sugestivos de embarazo ectépico son los sintomas de
dolor abdominal o pélvico y sangrado transvaginal del primer trimestre del
embarazo. Estos pueden ser erraticos y variables y en algunos casos ausentes.
Ademas, estos sintomas son poco especificos y se asocian a aborto espontaneo,
irritacion cervical, trauma o infeccion. A la exploracion fisica, la taquicardia y la
hipotensidn con irritacion peritoneal alertan al clinico de una probable ruptura con
necesidad de intervencion quirdrgica inmediata. El protocolo de estudio de un
probable embarazo ectdpico incluye la exclusion de un embarazo intrauterino,
debiendo tener en cuenta que la incidencia de un embarazo heterotdpico es de 1

en 4,000.7

El hallazgo mas especifico para un embarazo ectdpico es la presencia de un
embarazo extrauterino vivo. Sin embargo, este signo patognomaénico sélo se
presenta en el 8-26% de los casos de embarazo ectdpico en la sonografia

transvaginal. Un anillo tubario extra-ovarico es sensible para un embarazo
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ectdpico en el 40-68% de los casos. Ligeramente menos especifico, pero mas
comun es una masa anexial compleja separada del ovario. La presencia de fluido
ecogénico sugiere hemoperitoneo, con una sensibilidad del 100% y valor
predictivo positivo del 98% para la presencia de fluido ecogénico durante la
valoracion transvaginal con la demostracion quirdrgica de hemoperitoneo. Cuando
se visualiza liquido ecogénico en una paciente con hCG positiva, se tiene un valor
predictivo del 86-93% para el diagndstico de embarazo ectépico y podria ser el

Unico hallazgo sonografico endovaginal.®

Tratamiento.

En el pasado, un embarazo ectopico era considerado una emergencia quirdrgica,
requiriendo cirugia abdominal abierta y hospitalizacién posoperatoria. Con el
diagndstico temprano, la disponibilidad de la laparoscopia y el manejo con
metotrexate se han hecho posibles. Las técnicas quirtrgicas laparoscoépicas han
permitido procedimientos menos invasivos para tratar un embarazo ectépico. En el
estudio realizado por Hoover (2002-2007), el tratamiento quirargico disminuyo de
manera significativa (73.9%), con laparotomia en el 34.8% de los casos y

laparoscopia en el 65.2%, y el uso de metotrexate aumentd (26.1%)°

El metotrexate es un analogo del acido félico que se ha usado de manera extensa
en la medicina para el tratamiento de ciertas enfermedades neoplasicas, psoriasis
severa y artritis reumatoide del adulto. Se une de manera competitiva a la enzima

acido dihidrofolato reductasa, una enzima gue convierte el dihidrofolato en
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tetrahidrofolato. Esta unién previene la reduccion del folato a su forma activa,
tetrahidrofolato. El tetrahidrofolato sirve para el transporte de grupos de 1-carbono
durante la sintesis de nucleétidos de purina timidilato. Sin el tetrahidrofolato, la
sintesis y reparacién de ADN, asi como la replicacion celular se encuentran
comprometidas. Células que proliferan de manera activa como células de la
médula 6sea, células fetales, células malignas y células de la boca, intestino,
vejiga urinaria son generalmente las mas sensibles a los efectos del metotrexate.
La afinidad del metotrexate por las células trofoblasticas lo hace ser un
medicamento efectivo en alteraciones del embarazo como son los embarazos
ectopicos y enfermedades trofoblasticas como la mola persistente y el
coriocarcinoma. El metotrexate se elimina por los rifiones con el 90% de una dosis

intravenosa excretada sin cambios dentro de las 24hrs de su inyeccion.?

El tratamiento de los embarazos tubarios con metotrexate ha demostrado ser mas
efectivo en embarazos ectdpicos tempranos donde el riesgo de ruptura tubaria es
pequefio. Cuando los niveles de hCG son <5000UI/L, la tasa de fallo (la necesidad
de tratamiento quirdrgico subsecuente) es <3.7% En contraste, cuando los niveles

de hCG son mayores a 5000Ul/L, la tasa de fallo es >14%?1!

El uso de metotrexate para tratar el embarazo ectépico fue citado por primera vez
en 1982. Este protocolo, conocido como de multiples dosis, fue originalmente
modificado del tratamiento de coriocarcinoma. Consiste en inyecciones
intramusculares de metotrexate de 1mg/kg con 0.1mg/kg de acido folinico como
rescate. Este régimen se contindia en dias alternados hasta que los niveles de

hCG desciendan por 15% en 2 dias. Hasta 4 dosis pueden llegar a administrarse a
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un paciente, pero no forzosamente deben otorgarse las 4 dosis.? En un meta-
analisis realizado por Barnhart y colaboradores, la tasa de éxito para mujeres
manejadas con terapia de una sola dosis fue del 88.1% (940 de 1067) requiriendo
en algunos casos dosis subsecuentes, y el éxito para aquéllas manejadas con

multiples dosis fue de 92.7% (241 de 260).%3

Materiales y Métodos.

Se realiz6 un estudio retrospectivo de cohorte de todos los casos que ingresaron a
nuestra institucion en el servicio de urgencias con el diagndstico o la sospecha de
embarazo ectopico desde enero del 2013 hasta junio del 2014. De estas
pacientes, se registrd la manera en la que se hizo el diagndéstico inicial en el
servicio de urgencias, ya fuera utilizando determinaciones basales de hCG y/o
ultrasonido. Destaca que en muchos casos, no se contd con determinacion
cuantitativa de hCG en el momento de realizar el diagnéstico, por lo que la
herramienta diagndstica principal fue el ultrasonido transvaginal y el estado clinico
de la paciente. Se registro la cuantificacién de gonadotrofina coridnica humana y
sus controles en los casos que contaron con esta herramienta. Se registraron
también los siguientes datos ultrasonograficos: presencia de embarazo
intrauterino, presencia de embarazo extrauterino, diametro mayor de saco
gestacional, presencia de frecuencia cardiaca fetal, presencia de liquido libre en
cavidad abdominal y ubicacion del embarazo ectopico. También se registraron las

condiciones clinicas en las que las pacientes se presentaron en el servicio de
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urgencias (frecuencia cardiaca y tension arterial, valores de hemoglobina en ese
momento) y el motivo principal de consulta (dolor abdominal y sangrado
transvaginal, deteccion de pacientes por el servicio de reproduccién asistida
durante el control y seguimiento, y aquéllas que acudieron referidas pon un
facultativo o por otra institucion). En los casos que las pacientes recibieron
tratamiento quirargico o laparoscopico, se registro el hemoperitoneo y sangrado
quirargico total, asi como los reportes de patologia. En todas las pacientes se
documento la estancia hospitalaria, incluyendo el dia en que se presentan a

urgencias hasta su egreso hospitalario.

La informacion se recabdé directamente del expediente clinico tanto en fisico como
electronico. Los datos de obtuvieron en el instrumento de recoleccion y

posteriormente se vaciaron en una hoja de datos de Excel.

Resultados.

En total se registraron 110 casos con diagnostico o sospecha inicial de embarazo
ectdpico. El rango de edad fue de 15 a 41 afios, con un promedio 28.64 +/- 6.28
afnos. El 82 % de las paciente tenia el antecedente de 1 a 3 embarazos y el resto
presentaron mas de 3, cabe sefialar que una paciente refirié 8 gestas. Los abortos
y las ceséareas fueron lo mas frecuente como antecedentes obstétricos (Fig. 1y 2

respectivamente).
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Fig. 1- Numero de Gestaciones
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La localizacion del embarazo ectopico fue del 93 % en salpinges y el resto en

otras regiones (Fig. 3).

Fig. 3- Localizacidon del Embarazo
Ectopico

M Salpinge

B Ovario
Cervical

H Abdominal

M Ligamento ancho

De las 110 pacientes estudiadas se realiz6 alguno de los siguientes tratamientos:
Laparotomia, laparoscopia, tratamiento conservador con metotrexate, legrado
uterino instrumentado (ante la confirmacion de un aborto o en algunos casos de
embarazo ectopico cervical), sin intervencion (resolucién espontanea), alta
voluntaria de la paciente (en estos casos sin recibir tratamiento definitivo o sin
concluirlo). El 45% de los pacientes requirié laparotomia como tratamiento
definitivo, siguiendo en magnitud laparoscopia. Sélo el 12.7% (18 pacientes) de

los casos recibiéo manejo conservador con metotrexate (Fig. 4).
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Fig. 4- Tratamiento
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El seguimiento de los niveles plasmaticos de gonadotrofina de los 110 pacientes
se muestra en la figura 5. Como podemos observar, estos niveles tienden a
aumentar y posteriormente disminuyen en el transcurso de los 5 dias de su

seguimiento inicial se observan 2 picos.

Fig. 5- Cuantificacion de hCG
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De los 18 pacientes que recibieron tratamiento conservador con metotrexate, el
rango de edad fue de 22-38 afios, con un promedio de 29.48 +/- 6 afios. Las
caracteristicas obstétricas se muestran en las siguientes figuras: al igual que la
poblacion general, el antecedente de menos de 3 gestaciones predomina, de las
cuales el parto fue el antecedente obstétrico mas frecuente. La localizacion mas

frecuente del embarazo ectépico también predominé en las salpinges (Fig. 6-8).

Fig. 6- NUmero de Gestaciones
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Fig. 8- Localizacion del Embarazo
Ectopico

M Salpinge

M Cervical

Todas las pacientes contaron con una hemoglobina basal dentro del rango normal.
Las semanas de gestacion promedio de estas pacientes fue de 6.58 +/- 1.41, con
gonadotrofina basal de 1203.5 +/- 1268.9mUI. El diametro del saco gestacional fue
menor a 3.5cm. La frecuencia cardiaca fetal estuvo presente en 1 sélo caso y se

detecto liquido libre en abdomen en 7 casos. (Tabla 1).
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Tabla 1- Caracteristicas de las pacientes que recibieron tratamiento conservador
con metotrexate:

Promedio Desviacion estandar
Semanas de gestacion 6.58 1.41
Gonadotrofina basal 1203.5 1268.9
Didmetro de saco gestacional 1.78 0.8
Hemoglobina 13.57 0.9
Caracteristicas ultrasonograficas Presente No presente
Frecuencia cardiaca fetal 1 caso 17 casos
Liquido libre en abdomen 7 casos 11 casos

Cabe mencionar que dentro de nuestra cohorte, 2 pacientes decidieron egresar de
manera voluntaria sin recibir tratamiento alguno, por lo que estos dos casos
quedan excluidos de los andlisis. En un caso particular a la paciente se le ofrecio
de primera instancia tratamiento conservador con metotrexate, sin embargo,
debido a la disminucion de los valores de hCG, finalmente se opt6 por no realizar
ningun tipo de intervencion y manejarlo de manera expectante, por lo que tampoco

se considera en el siguiente analisis.

Los niveles de gonadotrofina de los pacientes que recibieron manejo conservador
presentaron 2 aumentos en el transcurso de su seguimiento, que coinciden con la
poblacion total estudiada. Sin embargo, este aumento fue menor al 50% de la hCG

basal (Fig. 9-10).
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Fig. 9- Distribucion de hCG en Exitos
con Metotrexate
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El éxito del manejo conservador con metotrexate fue del 77.78% y el resto de las
pacientes requirieron de otra intervencion. Se consideré como falla terapéutica la
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necesidad de realizar algun otro tipo de intervencién a la paciente ademas de la
administracion de metotrexate, como laparotomia, laparoscopia, o legrado uterino

instrumentado (embarazo ectépico cervical) (Fig. 11).

Fig. 11- Porcentaje de Exito y Falla de
Metotrexate
5.569
mLUI
77.78%
Tratamiento exitoso

5.569 B Laparoscopia

11/11% M Laparotomia

0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00% 100.00%

En la tabla 2 se presentan las caracteristicas de las pacientes que recibieron
tratamiento conservador; se resaltan los resultados de éxitos y de aquellas
pacientes que el tratamiento con metotrexate no fue exitoso. En nuestra serie,
existio un solo caso tratado con régimen de Unica dosis, con resultado
satisfactorio. Las variables como edad gestacional, tamafio del saco y presencia
de liquido libre son similares en las pacientes de éxito en comparacion con las de
fracaso terapéutico. Sin embargo, la variable de hCG cuantitativa, la concentracion
basal fue mayor en las pacientes que presentaron fracasos terapéuticos

comparados con las que presentaron éxito. En ambos grupos los niveles de
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gonadotrofina aumentaron en el segundo y cuarto dia pos tratamiento,

observandose que este aumento fue mayor al 50% de la basal en los casos de

fracaso comparados con los éxitos. Un solo caso presento frecuencia cardiaca

fetal y pertenece al grupo de fracasos.

con metotrexate, éxito y fracaso:

Tabla 2- Caracteristicas de las pacientes que recibieron tratamiento conservador

Exito

Promedio Desviacién estandar
Semanas de gestacion 6.61 1.45
Gonadotrofina basal 852.93 587.76
Diametro de saco gestacional 1.84 0.8
Hemoglobina 13.74 0.84
Caracteristicas ultrasonograficas Presente No presente
Frecuencia cardiaca fetal 0 casos 14 casos
Liquido libre en abdomen 5 casos 9 casos

Fracaso

Promedio Desviacién estandar
Semanas de gestacion 6.5 1.47
Gonadotrofina basal 2430.5 2246.35
Diametro de saco gestacional 1.63 0.93
Hemoglobina 12.95 0.93




Caracteristicas ultrasonograficas Presente No presente

Frecuencia cardiaca fetal lcasos 3 casos

Liquido libre en abdomen 2 casos 2 casos
Discusion.

El meta-analisis realizado por Kunhart explica en detalle las condiciones en las
cuales los tratamientos con metotrexate han sido exitosos y fallidos. Este estudio
reporta una tasa de éxito general utilizando cualquier régimen de metotrexate del
89% (1181 de 1327 pacientes). En el Instituto, nuestra tasa de éxito es en el
periodo comprendido en este estudio del 77% (14 de 18 pacientes). La
cuantificacion promedio de hCG reportada es de 33,120.75, con un rango de 2-
59,000 Un incremento en los valores de hCG se encuentra positivamente
correlacionado con falla en el tratamiento. Se reporto frecuencia cardiaca fetal en
el 7.2% de los casos (65 de 903). En nuestra poblacion de estudio, so6lo 1 caso de
17 reporté frecuencia cardiaca fetal (5.8%, con falla terapéutica). La presencia de
actividad cardiaca fetal se encuentra asociada de manera positiva con falla en el
tratamiento (OR 9.09; IC 95%, 3.76-21.95). Se menciona que la presencia de dolor

abdominal se reporté en el 28.3% (189 de 688) de las mujeres tratadas.!?

Los predictores de éxito mas comunmente citados son los niveles de hCG, niveles
de progesterona, tamafio del embarazo ectépico y la presencia de sangre libre en
peritoneo. De estos datos, sélo los niveles de hCG, progesterona y la presencia de

frecuencia cardiaca fetal han demostrado significancia estadistica. De manera
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interesante, el tamafio del embarazo ectépico, la presencia de sangre libre en
peritoneo confinada a la pelvis, volumen de hematomas no demostraron ser
factores de riesgo para el fracaso del tratamiento. La regresion logistica de estas 3
variables estadisticamente significativas demostré que sélo los niveles de hCG
son el Unico factor contribuyente a la tasa de fracaso, con un incremento marcado
de los niveles de hCG hasta después de 15,000mIU/ml.*° Analizando los casos de
nuestra serie que fueron considerados como fracasos, se observa que existe una
gran diferencia entre los niveles de hCG basales y los controles subsecuentes,
con incrementos significativos entre éstos. Ademas, como se efial6é con
anterioridad, en 1 de los casos se observo la presencia de frecuencia cardiaca

fetal, factor asociado a fracaso en el tratamiento con metotrexate.

Hamed refiere que mientras mas grande es la masa ectopica, mayor es la
posibilidad de produccién de hCG y por tanto sera mayor la dosis de metotrexate
requerida para controlar los trofoblastos activos. Esta es la justificacion para
utilizar regimenes de multiples dosis o dosis repetidas en los protocolos de dosis

Unicas.*

De los casos que presentaron falla en el tratamiento, en uno se realizé
laparoscopia debido a que la paciente present6 dolor abdominal. La literatura
sefala que es comun para los pacientes con metotrexate experimentar un
episodio de dolor abdominal incrementado durante el tratamiento de un embarazo
ectdpico, sin embargo, no se conoce la causa exacta de esto, es probable que el

dolor se deba a aborto tubario o estrechamiento tubario debido a la formacién de
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hematoma. El dolor resulta autolimitarse y se pude manejar con agentes anti-

inflamatorios no esteroideos (AINES).%®

En los casos de falla terapéutica que tuvimos, una paciente que refirié dolor
abdominal seguido de la administracion de metotrexate, se le realizé ultrasonido
encontrando un aumento en el tamafio de la masa ectépica, requiriendo manejo
quirargico. La literatura demuestra que posterior al tratamiento con metotrexate,
56% de las masas ectdpicas incrementan su tamafio si son seguidas con
ultrasonidos. Se ha demostrado que las masas persistiran por algin tiempo, con la
de mayor duracion documentada en 108 dias. La persistencia después de la
desaparicion de hCG también es comun. Lipscomb refiere que estas masas no
deberian interpretarse como falla en el tratamiento, puesto que probablemente

representan hematomas en resoluciéon en vez de tejido trofoblastico.1®

En un estudio realizado por Sagiv donde la gonadotrofina fue la Unica variable que
era diferente en el grupo de éxito comparado con la de fracaso, se observa que los
niveles basales de gonadotrofina influyeron en forma importante en la respuesta al
tratamiento conservador. Paciente con niveles por debajo de 2000ul de hCG
presentaron éxito terapéutico, y aquéllos con niveles mayores terminaron con
fracaso. Comparado con nuestro estudio, las pacientes con éxito terapéutico, los
niveles plasmaticos basales de hCG se encontraron por debajo de 2,000ul. Este
autor refiere que se debe considerar los niveles basales de hCG para inferir una
probable falla terapéutica.'® En nuestro caso es muy dificil sustentar este

argumento ya que el nimero de casos estudiados es pequeiio (Tabla 3).

29



Comparacion de hallazgos obtenidos por Sagiv'® y los obtenidos en INPer.

Valores de hCG basal Exito Fracaso
Sagiv 1601 +/- 1733 (n=167) 3798 +/- 3482 (n=71)
INPer 852 +/- 587 (n=14) 2430 +/- 2246 (n=4)

Los hallazgos encontrados en nuestra poblacion van en relacion a lo publicado por
Morlock. Las instituciones que reportan tasas de resolucion del 90% o mas poseen
un protocolo de diagndstico y tratamiento detallado, con personal bien versado en
el manejo de las pacientes y devotos al protocolo, con los medios para realizar sin
demora ensayos de hCG, ultrasonidos transvaginales de alta resolucion, y la
capacidad de llevar seguimiento por personal capacitado 24hrs al dia. Las
instituciones con protocolos menos exigentes parecen tener tasas de éxito mas

bajas.'®

Conclusiones.

El manejo del embarazo ectdpico continla cambiando en nuestros tiempos, y
tiende hacia un tratamiento menos invasivo y que ayude a preservar y mejorar el
futuro reproductivo de la mujer. De vital importancia para lograr estos objetivos son
el diagndstico temprano y oportuno, y la seleccién adecuada de las pacientes

candidatas a tratamiento laparoscépico y, sobretodo, a manejo conservador con
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metotrexate. En este Ultimo es de vital importancia el seleccionar de la mejor
manera a las pacientes, para reducir el riesgo de laparotomia, de complicaciones y

asi ofrecer en la mayor medida un tratamiento conclusivo.

Los diversos estudios demuestran que los niveles iniciales de hCG poseen gran
valor predictivo para el éxito o fracaso del manejo con metotrexate. Otros valores
resultan importantes, como la presencia de frecuencia cardiaca fetal o el
comportamiento posterior de la hCG para tratar de discernir la falla del éxito.
Resulta de vital importancia comprender cual es el entorno normal del
comportamiento clinico de la paciente que recibe metotrexate como manejo
conservador del embarazo ectopico, como los hallazgos esperados durante las
evaluaciones sonograficas, asi como la expectativa ante una paciente que

muestra dolor.
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