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RESUMEN
INTRODUCCION: ElI manejo médico del embarazo ectopico tubarico con
metotrexato puede tener un resultado satisfactorio o no satisfactorio.

OBJETIVOS: Valorar la experiencia del manejo médico del embarazo ectdpico

tubarico con metotrexato.

MATERIAL Y METODOS: Se evalu6 de forma retrospectiva la experiencia del
tratamiento médico del embarazo ectdpico tubarico con metotrexato, incluyéndose

10 pacientes de enero 2020, a enero 2021.

RESULTADOS: Se analizaron un total de 10 pacientes, de las cuales, el tratamiento
se consider6 satisfactorio en 7 pacientes y no satisfactorio en 3; dos por ectépico
roto, una por ectopico no roto, pero con persistencia de B-hCG elevada, aumento
de volumen del saco gestacional y presencia de saco vitelino. El estudio

histopatolégico confirmé en los 3 casos embarazo ectopico.

CONCLUSIONES: ElI manejo médico del embarazo ectopico tubérico con
metotrexato es satisfactorio en pacientes bien seleccionadas, que cumplan con los
criterios de inclusion y predictores de buen prondstico, de lo contrario, aumenta el

riesgo de procedimiento quirdrgico.

Palabras clave: ectépico, metotrexato, gonadotropina coriénica humana fraccion 3
(B-hCG).



ABSTRACT

INTRODUCTION: The medical management of tubal ectopic pregnancy with

methotrexate can have a satisfactory or unsatisfactory result.

OBJECTIVES: To assess the experience of medical management of tubal ectopic

pregnancy with methotrexate.

MATERIAL AND METHODS: The experience of medical treatment of tubal ectopic
pregnancy with methotrexate was retrospectively evaluated, including 10 patients
from January 2020 to January 2021.

RESULTS: A total of 10 patients were analyzed, in whom the treatment was
considered satisfactory in 7 patients and unsatisfactory in 3; two due to ruptured
ectopic, one due to unruptured ectopic, but with persistence of elevated B-hCG,
increased volume of the gestational sac, and presence of yolk sac. The

histopathological study confirmed ectopic pregnancy in all 3 cases.

CONCLUSIONS: Medical management of tubal ectopic pregnancy with
methotrexate is satisfactory in well selected patients, who meet the inclusion criteria,
and predictors of good prognosis, otherwise, the risk of surgical procedure

increases.

Keywords: Ectopic, methotrexate, B subunit of human chorionic gonadotrophin
(B-hCG).



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El embarazo ectopico se define como la implantacion del blastocito fuera del
endometrio. La importancia de esta patologia radica en que constituye
aproximadamente del 9-13% de muertes maternas del primer trimestre. La
incidencia ha aumentado, presentandose de 0.8 a 2 % de todos los embarazo. El
lugar mas comun de implantacion es en las trompas de Falopio en un 95% (dmpula
70%, istmo 12.0 %, fimbria 11.1%, intersticial 2.4%). (1)

Los principales factores de riesgo son cualquier dafio a la trompa de Falopio: cirugia
tubéarica previa, cirugia pélvica, cirugia intestinal (apendicetomia); enfermedad
inflamatoria pélvica, relacionandose Chlamydia trachomatis en un 30-50%.
Técnicas de reproduccion asistida. Anticonceptivos como dispositivo intrauterino y
algunos progestagenos, uso de pastilla del dia siguiente. Tabaquismo. Edad
materna mayor 35 afios. Embarazo ectdpico previo, 12.5 después de uno previo y

76.6 después de dos ectopicos previos. (1)

Los signos y sintomas de un embarazo ectopico se enfocan en la siguiente triada:
amenorrea, dolor abdominal o pélvico y sangrado vaginal. Otros sintomas que
pudieran presentarse son: sintomas gastrointestinales, sensibilidad mamaria, fatiga,
sincope, mareos, sintomas urinarios, dolor a la defecacion o presion rectal. Los
signos mas comunes a la exploracién son: sensibilidad pélvica, abdominal o anexial,
dolor a la movilizacién cervical, irritacion peritoneal o rebote positivo, distension
abdominal, hipotensién, taquicardia. El cuadro clinico varia segun cada paciente y

las condiciones en cada una de ellas (ejemplo: roto, no roto). (2)

El diagnéstico del embarazo ectdpico tubarico se realiza de diversas maneras; la
herramienta de eleccién es el ultrasonido endovaginal, visualizando un tumor
anexial separado del ovario. El ultrasonido endovaginal tiene una sensibilidad de
87.0-99.0% y especificidad de 94.0-99.9%. Se puede encontrar un tumor anexial
homogéneo, no quistico en un 50-60% de los casos. Un saco gestacional vacio se
presenta en 20-40% y en 15-20% puede encontrarse un saco vitelino o embrién con
0 sin actividad cardiaca. No existe una apariencia especifica del endometrio. En

ocasiones puede encontrarse una coleccion en la cavidad uterina, referido como
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pseudosaco. Algunos casos presentan liquido libre (en caso de ectopico roto) sin

embargo, no es diagnéstico. (3)

Un saco gestacional se vuelve visible mediante un ultrasonido endovaginal entre las
semanas 5.5 a 6.0 de gestacion, posteriormente estructuras como saco vitelino, polo
fetal e incluso latido cardiaco. (4)

Cuando la edad gestacional se desconoce, la cuantificacion de la hormona
gonadotropina corionica humana ayuda al diagnostico. Niveles entre 1,500 — 2,000
IU/L se correlacionan con un embarazo intrauterino, por lo que niveles por arriba de
este margen sin evidenciarse embarazo intrauterino, nos obligan a descartar un
embarazo ectopico. Cuantificaciones seriadas son necesarias para descartar

embarazo viable de un embarazo no viable, o extrauterino. (4)

Para considerar un embarazo viable debe existir un aumento de 53% cada dos dias
en la curva de la cuantificacion de p-hCG; cuando los niveles sobrepasan 1,500-
2,000 IU/L, el ultrasonido puede evidenciar la ausencia de saco gestacional
intrauterino y sospecharse embarazo extrauterino. En caso de que la cuantificacion
disminuyera su valor, nos encontramos con embarazo fallido o un aborto. Los
niveles de B-hCG disminuyen de 21%-35% cada 2 dias. (4)

Una vez diagnosticado un embrazo ectdpico tubérico, el manejo y tratamiento son
indispensables, por lo que debe de definirse segun las condiciones clinicas de la

paciente el abordaje terapéutico con manejo quirdrgico o médico con metotrexato.

El uso de metotrexato en obstetricia inicio en 1956 con la enfermedad trofoblasticas
gestacional y en 1982 se utilizé por primera vez para embarazo ectopico. Es un
antagonista de los folatos, que se une al sitio catabdlico de la dehidrofolato
reductasa, que interrumpe la sintesis de purinas y de aminoacidos, inhibiendo la
sintesis y reparacion del DNA. Afecta principalmente a los tejidos proliferativos,
como medula 6sea, mucosa bucal e intestinal, epitelio del aparato respiratorio,

células malignas y tejido trofoblastico. (5)

El manejo médico con metotrexato puede ofrecerse a las pacientes que se tenga el

diagnostico de embarazo ectépico, estabilidad hemodinamica, tumor no roto,



sangrado vaginal leve, sin dolor abdominal o muy leve, ausencia de hemoperitoneo,
hormona gonadotropina coridnica humana menor de 5,000 UI/L, tumor anexial
menor de 4 cm, ausencia de enfermedad hematoldgica, hepatica o renal, paciente

sin contraindicacion para su administracion. (5)

Contraindicaciones para terapia con metotrexato pueden ser relativas y absolutas.
Las absolutas son: embarazo intrauterino, inmunodeficiencia, anemia moderada —
severa, leucopenia, trombocitopenia, alergia o sensibilidad a metotrexato,
enfermedad pulmonar activa, ulcera péptica activa, enfermedad hepatica,
enfermedad renal, lactancia, embarazo ectopico roto, paciente termodinamicamente
inestable, incapacidad de seguimiento. Las contraindicaciones relativas son:
frecuencia cardiaca fetal detectable, alta concentracion inicial de B-hCG, tamafio

mayor de 4 cm, rechazo a aceptar transfusiéon de hemoderivados. (5)

A pesar de que en los criterios de seleccidon existe un punto de cohorte para la
cuantificacion de B-hCG (5,000 IU/L), un articulo publicado en el 2017, estudio los
niveles séricos previos al tratamiento y determino un punto de referencia para
establecer tratamiento médico con metotrexato de forma satisfactoria en grupos
tratados con una dosis o régimen de multiples dosis. Incluyeron un total de 85
pacientes del 2003 a 2005. 53 pacientes recibieron el esquema de una dosis y 32
el régimen de multiples dosis. Se defini6 como fallo al tratamiento a las pacientes
que ameritaron tratamiento quirdrgico. El tratamiento satisfactorio se logré en
64.2% pacientes en esquema de una dosis y 71.9% en esquema con régimen de
multiples dosis. El punto de referencia de cuantificacion B-hCG previo al inicio del
tratamiento fue de 3,026 IU/L en el esquema de una dosis y 3, 711 UI/L en el
régimen de multiples dosis. Esto nos muestra que ante ambos esquemas, el punto
de referencia previo al inicio del metotrexato es similar en ambos esquemas de
tratamiento y que entre menor se encuentre la cuantificacion, mayor el porcentaje

de tratamiento exitoso. (6)

Los predictores de falla al tratamiento con metotrexato son: actividad cardiaca
embrionaria, el tamafo y volumen del saco gestacional mayor de 4 cm, una

cuantificacion de hormona gonadotropina coriénica humana mayor de 5,000
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muUl/mL, presencia de hemorragia/liquido libre en cavidad peritoneal, un incremento
rapido de cuantificacién de B-hCG previo al metotrexato (50% en 48 horas), un
rapido incremento en los titulos de la cuantificacion B-hCG durante el tratamiento

con metotrexato. (7)

Un articulo publicado en 2019, donde se trataron 152 pacientes con metotrexato, 27
(17.8%) requirieron tratamiento quirargico, 17 (11.2%) tuvieron ruptura en
evaluacion quirurgica y 2 (1.3%) se desconoce el resultado. En las pacientes en las
gue se evidencio6 el fracaso al tratamiento, 20 pacientes (13.1%) tuvieron al menos
una contraindicacion relativa para recibir metotrexato, por ejemplo: nivel de B-hCG
por arriba de 5,000 mIU/ml, presencia de frecuencia cardiaca fetal y tamafio mayor
de 4 cm. De las 20 pacientes con falla al tratamiento, 5 (25.05%) tuvieron ruptura
del embarazo ectopico, 3 (15.0%) requirieron tratamiento quirdrgico no urgente y 12

(60.0%) fueron satisfactoriamente manejadas con el metotrexato. (8)

De lo anterior podemos concluir que en los casos en los que no se cuentan con
todas las indicaciones elegibles para el tratamiento médico (como cuantificacién
menos de 5,000 mU/L, ausencia de latido cardiaco, o tamafio menor de 4 cm),
puede intentarse el tratamiento con metotrexato sabiendo que existe
aproximadamente un 40% de fallo al tratamiento, siempre y cuento no se tenga una

contraindicacion absoluta para tratamiento médico.

Se describe el caso de una paciente con una concentracion de 4, 664 Ul/L, con eco
medio endometrial de 20 mm de grosor, sin visualizarse saco intrauterino. En el
anexo izquierdo se identificé tumor de contenido heterogéneo sin polo fetal ni saco
vitelino, sin identificarse liquido libre. Se realizé una nueva cuantificacion de B-hCG
a las 48 horas con elevacion de la concentracion a 4, 992 UI/L, resto de estudios
bioquimicos reportados como estables. Recibié dosis Unica intramuscular de
metotrexato de 50 mg por metro cuadrado de superficie. La concentracion B-hCG a
los 6 dias fue de 8 544 UI/L, se le realizo un nuevo ultrasonido que revelo un tumor

anexial de 60 x 42 mm con un saco gestacional y dos embriones.

Ante esta situacion, se observa clinicamente una paciente quien cumplia con

criterios de eleccion para tratamiento meédico, con niveles de cuantificacion menores
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de 5,000 UI/L, tamafio menor de 4 cm y ausencia de polo embrionario y actividad
cardiaca, sin embargo, presento falla al tratamiento médico por tratarse de un caso
excepcional de gestacion tubérica gemelar (lo cual es infrecuente), pero puede

asociarse una falla en el tratamiento. (9)

Los casos en los que se ha documentado un fallo al metotrexato por situaciones no
obstétricas, como en artritis reumatoide o en linfoma linfoblastico en nifios, se ha
establecido que el fallo es debido a un cambio de nucleétido en el gen MTHFR,
afectando la respuesta clinica a este tratamiento. En un articulo publicado en el
2018, se evalud6 si esta alteracidon genética repercutia en fallo al tratamiento en caso
del trofoblasto en embarazo ectdpico. Los autores concluyen que no se encuentra
relacion en el fallo al tratamiento por el polimorfismo en el gen MTHFR en el
trofoblasto. Por lo que el fallo al tratamiento con metotrexato se debe principalmente
a los predictores de falla al tratamiento previamente mencionados, en lugar de una

asociacion a alteraciones genéticas. (10)

Existen varios esquemas de tratamiento, el régimen de una dosis consiste en
administrar dosis Unica de metotrexato de 50 mg/m? intramuscular en el dia 1.
Posteriormente se realiza una cuantificacion de B-hCG en los dias 4 y 7 posterior al
tratamiento. En caso de que disminuya mas de 15%, se debe realizar otra

cuantificacion cada semana, hasta que se alcancen niveles no gestacionales.

En caso de gque disminuya menos del 15%, se debe administrar una nueva dosis
de metotrexato de 50 mg/m? intramuscular y repetir la cuantificacion. Si no
disminuye la cuantificacién posterior a dos dosis, se debe considerar tratamiento
quirargico. Si la cuantificacion permanece en meseta o se incrementa durante el
seguimiento, se debe considerar administrar tratamiento para embarazo ectépico

persistente. (5)

Régimen de dos dosis: administrar metotrexato a dosis de 50 mg/m? intramuscular
en el dia 1. Posteriormente se administra la segunda dosis de metotrexato 50 mg/m?
intramuscular el dia 4. Se realiza cuantificacion de -hCG en el dia 4 y 7 posterior
al tratamiento. En caso de que disminuya mas del 15%, se realizan mediciones

cada semana hasta alcanzar niveles no gestacionales. En caso de que disminuye
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menos del 15%, se vuelve a administrar otra dosis de metotrexato de 50 mg/m?

intramuscular el dia 7 con una nueva cuantificacién el dia 11.

Si la cuantificacion disminuye mas de 15% entre el dia 7 y dia 11, se continda
monitorizando cada semana las cuantificaciones hasta alcanzar niveles no
gestacionales. Si la disminucién es menor del 15% entre el dia 7 y 11, se vuelve a
administrar una nueva dosis de metotrexato de 50 mg/m? intramuscular, el dia 11y
realizar una nueva cuantificacion B-hCG el dia 14. Si la cuantificacion no disminuye

posterior a 4 dosis, se debe considerar tratamiento quirdrgico. (5)

En el régimen de dosis multiples se administra metotrexato 1mg/kg intramuscular el
dia 1, 3, 5, 7, alternado con &cido folinico 0.1 mg/kg intramuscular el dia 2, 4, 6, 8.
Se realiza cuantificacion de B-hCG los dias de la aplicacién del metotrexato, y se
continda realizando la cuantificacion hasta que disminuya 15% de la cuantificacion
previa. Si disminuye mas del 15%, ya no se administra una nueva dosis y se
cuantifica la B-hCG semanalmente hasta alcanzar niveles no gestacionales (pueden
necesitarse 1, 2, 3 0 4 dosis). En caso de que no disminuya posterior a 4 dosis,

considerar tratamiento quirurgico. (5)

Existen varios articulos publicados sobre cual régimen seguir, se realizan
comparaciones del régimen con dosis Unica a comparacién de dosis multiple. En un
articulo publicado en el 2015, se incluyeron 92 pacientes con embarazo ectépico.
46 pacientes al grupo de una dosis y 46 en grupo de dos dosis, determinando como
fallo al tratamiento pacientes que requirieron tratamiento quirargico. Los resultados
muestran tratamiento exitoso de 82.6% vs 87.0% con riesgo relativo de 0.95, con
intervalo de confianza de 0.80-1.13. En los casos donde la cuantificacion previa al
tratamiento era mayor de 5, 000mlU/ml tuvo mayor éxito el grupo de dos dosis con
80 vs 58.8%. No hubo diferencias en cuanto a efectos secundarios. En el grupo de
dos dosis disminuye mas rapido la cuantificacion a niveles por debajo de 5mlU/ml

que en el de una sola dosis. (11)

Otro estudio publicado en 2017, que analizo 6 estudios controlados y aleatorizados
publicados en PubMed y en Cochrane entre 1974 y 2016, donde se encontro que el

exito del protocolo de multiples dosis era similar al de una sola dosis. La diferencia
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entre ambos grupos no fue significativa. La incidencia de efectos adversos de la
doble dosis fue similar a una sola dosis, sin embargo, son mas comunes en multiples
dosis (12).

Otra publicacion del 2016 incluyo 162 pacientes con embarazo ectépico, donde 114
(70%) fueron tratadas con dosis Unica y 48 (30%) con dos dosis. Las pacientes
tenian cuantificaciones similares previo al inicio del tratamiento, sin embargo la tasa
de disminucién de la cuantificacion del dia 0 de tratamiento, al dia 7, disminuyo6 con

mayor rapidez en dosis Unica a comparacion de dos dosis. (13)

De los articulos anteriores se concluye que para seleccionar el mejor régimen de
tratamiento para una paciente sera individualizando su caso y las circunstancias en
las que se presenten, ya que algunas pacientes se benefician mas de una sola dosis
y en casos seleccionados, las dos dosis son ideales para pacientes que no cumplan
estrictamente todos los criterios de seleccion, sin embargo, logran tener un

resultado exitoso con tratamiento médico.

Una de las ventajas con el tratamiento médico es en pacientes con deseos de
fertilidad, a comparacion del tratamiento quirdrgico. Se ha comprobado en varios
articulos que existe la posibilidad de embarazo posterior al metotrexato. En el 2012
se analiz6 el caso de 29 pacientes tratadas con dosis Unica, donde un embarazo
posterior ocurro en 9 pacientes, a comparacion del grupo de régimen de dosis
multiples con 31 pacientes, donde se logré gestacion en 3 pacientes. Se mostro
infertilidad en 4 pacientes del grupo de una dosis y 8 pacientes en el grupo de
régimen de dosis multiples. (14) por lo que el esquema de dosis Unica parece tener

una mejor respuesta en la fertilidad.

Un meta analisis del 2014 evalué a mujeres que utilizaron técnicas de reproduccion
asistida posterior a tratamiento con metotrexato para embarazo ectépico; el nUumero
de ovocitos durante el ciclo de estimulacion previo y posterior al tratamiento, no tuvo

diferencias significativas en el nimero de ovocitos recolectados.

Tampoco se demostré diferencia significativamente estadistica en cuando a la dosis

total de gonadotropinas utilizadas, o los niveles de estradiol antes y después del
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tratamiento. Las mediciones de FSH se encontraron un poco mas elevadas después

del metotrexato sin embargo, no fue estadisticamente significativo. (15)

En el 2020 se evalu6 a pacientes tratadas con manejo expectante, médico o
quirdrgico 12 meses después del embarazo ectopico, donde el embarazo
intrauterino se present6 en 63% de las pacientes del manejo expectante, 55.3% del
grupo con metotrexato y 39.5% del grupo con tratamiento quirdrgico (16) con lo
anterior observamos que al comparar el tratamiento médico vs el quirdrgico, las
pacientes tienen mayor probabilidad de embarazo intrauterino posterior con el

tratamiento médico, lo que resulta ideal en pacientes con deseos de fertilidad.

Un estudio realizado en 2017, identifico a las pacientes con embarazo ectopico del
2006-2015, comparando a las tratadas con metotrexato, tratamiento quirdrgico y de
este, salpingectomia vs salpingostomia. Entre los resultados, se reportan un total
62,588 mujeres diagnosticadas con embarazo ectépico, de las cuales, 49 000
(78.4%) recibieron tratamiento quirdrgico y 13,498 (21.6%) tratamiento con médico.
El uso del metotrexato aumentd significativamente del 14.5% en 2006 a 27.3% en
el 2015, mientras que el tratamiento quirargico disminuyd 85.5% a 72.7% en el
mismo periodo de tiempo. De las mujeres que tuvieron tratamiento quirdrgico, la
salpingostomia disminuyo de 13.0% en 2006 a 6.0% en 2015 mientras que la

salpingectomia aumento de 87.0% a 94%. (17)

Con lo anterior podemos determinar que el tratamiento médico del embarazo
ectdpico va en aumento a comparacion de afios anteriores, gracias a que la
deteccion se realiza tempranamente y se selecciona a pacientes candidatas para
manejo médico. Este tratamiento es ideal en pacientes con deseos de fertilidad ya
gue se ha demostrado tener mayor nimero de gestaciones intrauterinas posteriores

a comparacion de tratamiento quirdrgico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la experiencia del manejo médico del embarazo ectopico tubarico con

metotrexato?
JUSTIFICACION

El embarazo ectépico es una de las complicaciones del primer trimestre de
gestacion con alta mortalidad, por ello la importancia de un diagndstico rapido y
tratamiento adecuado. Si bien, el tratamiento mas frecuente hoy en dia es el

quirdrgico, se cuenta con la opcién del manejo médico con metotrexato.

El manejo médico comenzé a utilizarse con mayor frecuencia en el hospital desde
el 2020 hasta la fecha, por lo que se considera como una opcién terapéutica nueva
dentro de nuestro hospital. Debido a lo anterior, el analisis retrospectivo de los casos
manejados con metotrexato, nos ayudara a determinar el nUmero de casos
satisfactorios y no satisfactorios (necesidad de tratamiento quirdrgico posterior a
uso de metotrexato), asi como las caracteristicas que influyeron para dichos
resultados (tamafio del tumor, cuantificacion previa de hormona gonadotropina
coriénica humana, ausencia o presencia de frecuencia cardiaca fetal etc) y el tipo

de régimen terapéutico utilizado (dosis Unica o multiples dosis).

La finalidad de conocer lo anterior, nos ayudara en el futuro para descontinuar dicho
tratamiento o alentar a su uso en pacientes candidatas al mismo, asi como mejorar
o individualizar el tipo de régimen a utilizar, evitando asi procedimientos quirargicos
invasivos de rutina a las pacientes y siendo una excelente opcion terapéutica en

mujeres con deseos de fertilidad.
OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

Conocer la experiencia del manejo médico del embarazo ectopico tubarico con
metotrexato en pacientes de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, IMSS.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Cuantificar el nimero de pacientes que han sido manejadas con tratamiento
médico del embarazo ectépico tubarico de enero 2020 a marzo 2021.

e Conocer cual fue esquema o régimen terapéutico mas utilizado (dosis Unica
0 multiples dosis)

e Determinar si el tratamiento con metotrexato en embarazo ectopico fue

satisfactorio, 0 amerito tratamiento quirdrgico.
MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, transversal, retrospectivo, descriptivo, abierto, no
controlado, realizado en UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo
Ayala” IMSS, servicio complicaciones del primer trimestre.

Se identificaron pacientes que recibieron metotrexato como parte del tratamiento
médico del embarazo ectépico tubarico de enero 2020 hasta enero 2021,

incluyéndose un total de 10 pacientes.

Se investigd en cada paciente: edad, indice de masa corporal, superficie corporal,
semanas de gestacion por fecha de dltima menstruacién, motivo de atencién,
ultrasonido previo aplicacibn de metotrexato (localizacién, dimensiones, saco
vitelino, embridn, frecuencia cardiaca fetal), B-hCG previo tratamiento, régimen de

tratamiento (dosis Unica o multiple) y dosis administrada.

Se analiz6 en todos los casos el seguimiento de B-hCG posterior al tratamiento,
especificando si hubo una disminucién mayor del 15% en dichos niveles. Con la
informacion recabada, se determind en cada paciente si tuvo un tratamiento
satisfactorio o no satisfactorio (quirtrgico), si cumplié criterios para manejo médico

y si llevé un seguimiento adecuado.

El protocolo fue autorizado por el Comité de Etica en Investigacion y Comité Local
de Investigacion en Salud, nUmero de registro institucional: R-2021-3606-017.
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RESULTADOS

Los resultados se expresan en medianay rango, la edad fue 29 (22-40) afios, indice
de masa corporal: 28.5 (21.5-37.8) kg/m?, superficie corporal: 1.83 (1.48-2.25) m?.

Las semanas de gestacion por fecha de ultima menstruacion fueron 7.1 (3.6 - 10)
semanas de gestacion. El principal motivo de atencion médica fue en 5 de 10
pacientes por sangrado via vaginal, 3 de 10 por dolor abdominal y en 2 de 10 por

sangrado via vaginal y dolor abdominal.

El ultrasonido previo a la aplicacion de metotrexato reporté en 5 de 10 pacientes

embarazo ectopico izquierdo y en 5 de 10 embarazo ectépico derecho.

En 8 de 10 saco gestacional con diametro maximo < 4 cm, en 1 de 10 saco
gestacional > 4 cm y en 1 de 10 saco gestacional con embrion sin frecuencia

cardiaca fetal.

La cuantificacion de B-hCG previa al tratamiento con metotrexato fue en 6 de 10
pacientes < 5,000 miU/mL y en 4 de 10 > 5,000 mlU/mL (figura 1). La primera dosis
de metotrexato aplicada fue de 100 mg intramuscular en 8 de 10 pacientes y 50 mg

intramuscular en 2 de 10.

El tratamiento fue satisfactorio en 7 pacientes y no satisfactorio en 3. De estos 3
casos, 2 no cumplian con criterios para tratamiento médico y una cumplié con los

criterios:

Paciente #7, cumpli6 con criterios para tratamiento médico, B-hCG previa a
tratamiento de 3,853.0 mlU/mL, con disminucién > 15% posterior a primera dosis,
saco gestacional previo a tratamiento de 20 x 18 x 18 mm; acude a urgencias con
dolor abdominal, saco gestacional de 31 x 31 x 28 mm Yy liquido libre,
programandose para laparotomia exploradora, con hallazgos quirdrgicos: tumor

anexial derecho de 3 x 3 cm, hemoperitoneo 50 cc (cuadro 2 y 3).

Paciente #8, 3-hCG previa al tratamiento de 5,046.0 mIU/mL, B-hCG el dia 5 en
9,984.0 mlU/mL y el dia 8 en 7,756.0 mlU/mL; ultrasonido previo al tratamiento
reportaba saco gestacional de 18 x 16 x 17 mm. Acude a urgencias con dolor
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abdominal, saco gestacional de 42 x 29 x 39 mm, escaso liquido libre; se programé

para laparotomia, con hallazgo quirdrgico: hemoperitoneo 100 cc (cuadro 2 y 3).

Paciente #10 no cumplia con criterios sugeridos por B-hCG de 11,194.00 mlU/mL;
posterior a primera dosis disminuyé 13%, ameritdé segunda dosis, mostrando
disminucién de B-hCG (figura 2).

El ultrasonido previo a primera dosis reportaba saco gestacional de 21 x 20 x 18
mm, posterior a segunda dosis de 24 x 22 x 19 mm con saco vitelino; se programoé
para laparotomia exploradora, con hallazgo quirdrgico: tumor anexial izquierdo de

4x3 cm (cuadro 2y 3).

En 7 de 10 pacientes que tuvieron tratamiento satisfactorio, 2 no cumplian con

criterios para manejo médico:

Paciente #1, B-hCG inicial: 7,767.00 mlU/mL, sin disminucidén posterior a primera
dosis (aumenté 38%); ameritdé segunda dosis, con la que mostr6 disminucién
paulatina de B-hCG (figura 2). Saco gestacional previo al tratamiento de 49 x 42 x

38 mm, posterior a las dos dosis aplicadas, se report6 salpinge sin alteraciones.

No cumplia con criterio ni por B-hCG, ni por dimensiones de saco gestacional, sin
embargo tuvo resultado satisfactorio, incluso logré gestacion 3 meses posteriores al

tratamiento (cuadro 1).

Paciente #4, contaba con $-hCG inicial de 6,522.0 mlU/mL, con disminucién > 15%
el dia 4 y disminucién progresiva de B-hCG. Saco gestacional con dimensién mayor
de 27 mm, esbozo embrionario presente con LCC de 3 mm, sin frecuencia cardiaca
fetal; a pesar de esbozo embrionario (predictor de resultado negativo), tuvo un
resultado satisfactorio (cuadro 1).

De 10 pacientes estudiadas, 7 tuvieron tratamiento satisfactorio (cuadro 1), 3
tratamiento no satisfactorio (cuadro 2), ameritando tratamiento quirdrgico; 2 por
ectdpico roto, una por ectdpico no roto, pero con persistencia de B-hCG elevada,
aumento de volumen del saco gestacional y saco vitelino presente cuando
previamente no era visible. El estudio histopatolégico confirm6 en los 3 casos

embarazo ectopico (cuadro 3).
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DISCUSION

Se evalué de forma retrospectiva la experiencia del tratamiento meédico del
embarazo ectdpico tubarico con metotrexato, incluyéndose 10 pacientes de enero
2020, a enero 2021. El tratamiento se considerd satisfactorio en 7 pacientes y no
satisfactorio en 3 pacientes.

Todas las pacientes contaban con B-hCG inicial (predictor prondstico mas
importante de falla al tratamiento), realizada el dia de aplicacion de metotrexato (dia
0). Lo ideal es realizar B-hCG el dia 4 posterior a la aplicacién; como se observa en
el cuadro 4, solo en 3 de 10 pacientes se realiz6 B-hCG el dia 4, en 2 casos el dia
3, en 3de 10 el dia 5, una paciente el dia 6 y otra el dia 7. Esto debido a no contar
con B-hCG sabado y domingo y no acudir la paciente el dia establecido a su cita
para B-hCG.

Lo anterior genera variaciones en seguimiento, conducta y resultados. Seguir el
protocolo terapéutico es importarte para detectar casos de posible falla, los que se
podrian beneficiar de segunda dosis y los que tienen posibilidad de éxito
terapéutico; lo ideal seria contar con B-hCG el dia 4 posterior al tratamiento en todos

los casos y concientizar a las pacientes de acudir a sus citas.

No se reportd ningun efecto adverso al metotrexato; se considera tratamiento
seguro si no existe contraindicaciéon para su uso, comorbilidades previas, dosis
adecuada y sin alteraciones bioquimicas (6 de 10 pacientes no contaban con

pruebas de funcién hepética y renal).

Una gran ventaja del tratamiento médico es el futuro reproductivo, ya que disminuye
la morbimortalidad del procedimiento quirdrgico y puede preservar la fertilidad,
evitando salpingectomia; se ha demostrado que el uso de metotrexato no tiene
efectos adversos sobre la reserva ovarica, se ha cuantificado el nimero de ovocitos
en pacientes que recibieron tratamientos de fertilidad antes y después del
tratamiento con metotrexato, sin encontrar diferencias estadisticamente

significativas en el conteo de ovocitos.
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De 10 pacientes, 6 tenian antecedente de gestacion previa a término, 3 contaban
solamente con antecedente de aborto y una era primigesta. El tiempo del estudio (1
afio) es muy corto para evaluar fertilidad posterior al tratamiento en pacientes sin
paridad satisfecha, sin embargo, una paciente con deseo de gestacion, logré de
forma espontanea embarazo 3 meses posteriores al tratamiento, por lo que es
excelente opcion para pacientes sin paridad satisfecha, perdida gestacional

recurrente, o primigestas.

Debido al poco tiempo de instalarse en nuestro hospital este tratamiento, no se
cumplié en todas las pacientes el protocolo establecido segun bibliografia revisada,
esta investigacion analiza las caracteristicas de las pacientes, aspectos positivos y
negativos del tratamiento, conducta médica empleada, haciendo énfasis en errores

y abriendo un area de oportunidad para mejorarlos.

Es de vital importancia difundir la informacion de esta opcién terapéutica y ponerla

en practica mas seguido en pacientes bien seleccionadas.
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CONCLUSIONES.

El manejo médico del embarazo ectdpico tubarico con metotrexato es satisfactorio
en pacientes bien seleccionadas, que cumplan criterios de seleccion y predictores
de buen prondstico, de lo contrario, aumenta el riesgo de procedimiento quirdrgico.
Debe individualizarse cada caso y seleccionar pacientes posterior a una evaluacion
completa, ya que algunas pacientes que no cumplen con los criterios, pueden tener

tratamiento satisfactorio.
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ANEXOS.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

[N

\)

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO S0OCIAL

UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA 4
“LUIS CASTELAZO AYALA”

EXPERIENCIA DEL MANEJO MEDICO DEL EMBARAZO ECTOPICO
TUBARICO CON METOTREXATO.

Fecha: Numero de registro:

Edad Peso | Talla | IMC

Gesta Partos | Ceséreas | Abortos | Ectépico | Mola
Ectbpicos previos

FUM Ritmo Tipo: | Tipo Il
MPF Desde cuéndo:

Antecedente de pildora del dia después: Cuantas y cuando:

Antecedente de DIU Cuando:

Cirugias abdominales/pélvicas previas: Cuales:

Tabaquismo Alcoholismo Drogas:

Ultrasonido previo al tratamiento, embarazo ectépico tubarico no roto confirmado:

Fecha | Salpinge: | Dimensiones | Embrion | FCF | Doppler | Dimensiones | EME
Derecha/ (Si/No) (si/no) | (si/no) Uterinas en
izquierda mm

Ultrasonido de seguimiento posterior al tratamiento:

Fecha | Salpinge: | Dimensiones | Embrion | FCF | Doppler | Dimensiones | EME
Derecha/ (Si/No) (si/no) | (si/no) Uterinas en
izquierda mm

Fraccion beta de hormona gonadotropina coridnica humana previo al tratamiento

| Fecha: | Cuantificacién:
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Fraccion beta de hormona gonadotropina coriénica humana posterior al tratamiento

Fecha:

Dia del Cuantificacion:
tratamiento:

Disminucion en %
respecto al
anterior:

Administracion de metotrexato:

Numero de Fecha Via de Dosis administrada:
dosis: administrada | administracion

1
2
3
4

Laboratorios previos al inicio del tratamiento: Fecha de latoma:
Leucocitos: Neutrofilos: Linfocitos:
Hemoglobina Hematocrito: Plaguetas:
Glucosa Creatinina Acido drico:
TGO TGP DHL
BTO Bl BD
TP TTP INR
Fibrinégeno Otros:

Efectos adversos al metotrexato:

Fecha:

Cuales:

Resultado final del tratamiento médico con metotrexate:

Fecha:

Satisfactorio

| Quirdirgico.
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CUADROS.

Cuadro 1.- Caracteristicas de pacientes tratadas con metotrexato que tuvieron tratamiento
satisfactorio.

B-hCG Ultrasonido B-hCG Disminuyo 2da 3ra Cumplio
# previo previo Dosis posterior a 15% B-hCG B-hCG | criterios
tratamiento | tratamiento tratamiento
#1 7,767.00 49x42x38mm | 50 mg IM 10,474.00 No, 4,231.00 | 343.01 No
2da dosis
75 mg IM
#2 1,408.96 8x10mm 50 mg IM 96.87 Si - - Si
#3 2,237.00 21x20x17mm | 100mg IM 1,103.47 Si 606.61 159.38 Si
#4 | 6,522.00 LCC3mm,5 | 100mg IM 4,046.00 Si 2,443.00 | 238.89 No
SDG,no FCF
#5 3,681.00 21x19x12mm | 100mg IM 2,395.00 Si 1,208.41 - Si
#6 2,651.00 15x9x9mm 100mg IM 2,176.00 Si 319.07 0.41 Si
#9 976.84 14x14x12mm | 100mg IM 595.26 Si - - Si

B-hCG.- Gonadotropina coriénica humana (mlU/mL)

IM.- Intramuscular
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Cuadro 2.- Caracteristicas de pacientes tratadas con metotrexato que tuvieron tratamiento

no satisfactorio.

B-hCG Ultrasonido Dosis B-hCG Disminuyo Ameritd 2da Cumplio
previo previo posterior a 15% segunda | B-hCG | criterios
# tratamiento | tratamiento tratamiento dosis
#7 3,853.0 20x18x1 100mgiM 1,17.57 Si No No Si
mm
#8 5,046.00 18x16x1 100mgIM | 9,984.00 No No 7,756.0 No
mm
#10 | 11,194.00 21x20x1 100mgiM 9,722.00 No, Si, 6,075.0 No
mm 13% 100mgIiM

B-hCG.- Gonadotropina coriénica humana (mlU/mL)

IM.-Intramuscular
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Cuadro 3.- Caracteristicas de pacientes con tratamiento no satisfactorio que ameritaron

tratamiento quirdrgico.

Paciente# | Motivo de Ultrasonido Choque Hallazgos Histopatologia
atencion hipovolémico quirdrgicos
31x31x28mm Derecho, 3x3cm Embarazo
#7 Dolor Liquido libre No hemoperitoneo ectopico
59cc. 50cc tubérico roto
42x29x39mm No Hemoperitoneo Embarazo
#8 Dolor Escaso liquido 100cc ectépico
libre tubérico roto
#10 Dolor 24x22x19mm No Izquierdo, 4x3cm, Embarazo
No liquido libre No roto. ectépico
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Cuadro 4.- Comportamiento de B-hCG posterior a primera dosis de metotrexato.

#1/dia 0 3 4 5 6 7
#1 7,767.00 10,474.00
- +38.8% - - -
#2 1,408.96 96.87
- - - - -93.1%
#3 2,237.00 1,103.47
- - - 50.6% - -
#4 6,522.00 4,046.00
- -37.9% - - -
#5 3,681.00 2,395
-39.4% - - - -
#6 2,651.00 2,176.00
- - -17.9% - -
#7 | 3,853.00 1,177.57
- - - - 64.4% -
#8 5,046.00 9,984.00
- - +97.8% - -
#9 976.84 595.26
- - 39.0% - - -
#10 | 11,194.00 9,722.00
-13.1% - - - -

B-hCG.- Gonadotropina coriénica humana fraccién g (miU/mL)

Los resultados expresan el valor total de B-hCG y el porcentaje de aumento (+) o

disminucién (-).
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FIGURAS.
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0,4,10,21 0,7 0,57,19 04,820 036 051238 0,6 0,5,8 0,4 0,3,7,9
+38.8% -93.1% -50.6% -37.9% -34.9% -17.9% -69.4% +97.8% -39.0% -13.1%
B hCG previo al tratamiento con metotrexato B hCG posterior al tratamiento con metotrexato
Dia de la aplicacidon de metotrexato ler control de hCG
m hCG posterior al tratamiento con metotrexato = hCG posterior al tratamiento con metotrexato
2do control de hCG 3er control de hCG

Figura 1.- Comportamiento de B-hCG en pacientes que recibieron tratamiento médico con

metotrexato.
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hCG previo al
tratamiento.
# Ultrasonido

#1.- 49%x42x38mm
#10.- 21x2018 mm

10,474.00
,722.00

6,075.00

343.01

2da hCG posterior a la
segunda dosis.

hCG posterior ala
segunda dosis.

hCG posterior ala
primera dosis.

E#1 E#10
1ra dosis 2da dosis Resultado
50mg IM 75 mg IM Satisfactorio
100 mg IM 100 mg IM

Figura 2.- Pacientes que recibieron segunda dosis de metotrexato.
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en el documento. Sé que este compromiso de autenticidad y no plagio puede
tener connotaciones éticas y legales.

Por ello, en caso de incumplimiento de esta declaracion, me someto a lo dispuesto
en la Normatividad que implique al programa.

AHI AYALAER
NOMBRE COMPLEJO DEL RE

cilidad de Méjico, a 06 de Agosto de 2021.
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