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Resumen: El diagndstico de embarazo de localizacion desconocido (PUL) es la
presencia de gonadotropina coridonica humana [ sérica positiva (BhCG) y no
evidencia de embarazo intrauterino o embarazo ectdpico en ecografia transvaginal
(1). El embarazo de localizacién desconocido no es una enfermedad, o patologia,
cuando nos referimos a un embarazo de localizacion desconocido, describimos una
entidad clinica que puede desencadenar en un embarazo intrauterino, un embarazo
fallido (aborto), embarazo ectopico (1,4).

Objetivo: Determinar la validez del uso del modelo matematico M6 en el centro
hospitalario Cayetano Heredia en pacientes con diagndstico de embarazo de
localizacion desconocido del afio 2017 al 2021.

Disefio de investigacion: observacional analitico casos y controles retrospectivo
Poblacion: Todas las pacientes diagnosticadas de embarazo de localizacion
desconocido desde el afio 2017 a 2021 del hospital Cayetano Heredia.

Recoleccion de datos: Revision de historias clinicas, reporte operatorio y resultado
de anatomia patoldgica, ingreso de los datos a Microsoft Excel Worksheet y
generacion de tablas con mismo programa, los valores de BhCG y progesterona se
ingresaron al aplicativo M6.

Analisis de datos: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo se calculan usando la formula estandar para cada prueba indice
y los datos continuos se presentaran como medianas.

Palabras claves: modelo M6, embarazo de localizacion desconocido, embarazo

ectopico.



Introduccion:

La definicion para embarazo ectopico (EP), embarazo intrauterino (1U) y embarazo
de localizacion desconocido (PUL) seglin el Consenso 2010 - Embarazo de
ubicacion desconocido: una declaracion de consenso de nomenclatura, definiciones
y resultado!. Clasifica en cinco definiciones, segin hallazgos ecogréficos y la
presencia de bhcg positiva en todos los casos®.

Los diagndsticos podran ser definitivos o probables de una gestacion intrauterina o
embarazo ectopico, la ausencia de todo hallazgo ecografico de gestacion
intrauterina 0 embarazo ectopico se define como embarazo de localizacién
desconocido?, obteniendo los siguientes resultados

Embarazo ectopico definitivo EPD: saco gestacional extrauterino con saco vitelino
y / 0 embrion (con o sin actividad cardiaca).

Embarazo ectépico probable EPP: masa anexial no homogénea o forma de saco
gestacional (signo de bagel, signo de gota).

Embarazo de localizacion desconocido PUL.: sin signos de embarazo ectopico EP o
embarazo intrauterino 1UP.

Embarazo intrauterino Probable IUP: estructura en forma de saco ecogénico
intrauterino.

Embarazo intrauterino Definitivo PUI definida: saco gestacional intrauterino con
saco vitelino y / o embrion (con o sin actividad cardiaca)

Actualmente no se cuentan con datos sobre su incidencia en Peru (2), la incidencia
en Espafia es 2.1% (84 de 3,889 gestaciones) en embarazo sometidos a técnicas de

reproduccion asistida (3).



La tasa de PUL en mujeres gque realizan una valoracion precoz de la gestacion varia
entre 7-30%, La Sociedad Internacional de Ultrasonido en Obstetricia y
Ginecologia (ISUOG) sugiere que la incidencia de PUL debe de ser inferior al 15%
(4). Actualmente en el Per( no existe un protocolo aceptado para el manejo de
embarazo de localizacion desconocido , tenemos diferentes formas de manejo del
embarazo de localizacion desconocido sin ser validados para nuestra poblacion ,
siendo una entidad clinica cada vez mas frecuentes y un diagnéstico erroneo podria
acabar en un embarazo ectépico no diagnosticado , realizar un aspirado intrauterino
en gestacion intrauterina viable, realizar multiples procedimientos diagnosticos no
justificados como una laparoscopia diagnostica , iniciar tratamiento con
metrotexato en una posible gestacion intrauterina viable (1,5), hospitalizaciones sin
gue esto aumente el beneficio de la paciente, generando ansiedad en nuestra
paciente. En el embarazo localizacion desconocido actualmente se recomienda el
modelo M6 como predictor de riesgo para guiar el manejo de las pacientes, en la
guia Canada, Barcelona, Australia y Nueva Zelanda se recomiendan su uso del
modelo matematico M6 para la prediccidn de riesgo de embarazo ectopico, guiar el
manejo y triaje de embarazos de localizacion desconocido (4 ,5,6). La sociedad
americana de ginecologia y obstetricia en su boletin de practica numero 193
embarazo ectopico tubarico recomienda si la paciente se encuentra clinicamente
estable y tiene le deseo de continuar el embarazo debe tener un nuevo examen
ecografia transvaginal o medicidn en serie de la concentracion de hcg o ambas para
confirmar el diagndstico y orientar el manejo, sin dar mayor alcance como deberia
ser el protocolo de manejo (7). La guia de Canada Directriz No. 414: Manejo del

Embarazo de Ubicacion Desconocido y Tubarico y Embarazos ectopicos no



tubaricos recomienda el uso de modelo M6 en embarazo de localizacion
desconocido para estratificar el riesgo de embarazo ectopico y guiar las decisiones
de tratamiento (6), La guia clinica protocolo: gestacion de localizacién incierta del
hospital Clinic Barcelona recomiendan el uso del modelo M6 para el manejo clinico
de embarazo de localizacion desconocido (4). EI metaanalisis publicado compara
el uso de los diferentes modelos predictores de riesgo de embarazo ectdpico en
embarazo de localizacion desconocido (ration de bhcg, M4, uso del valor de
progesterona sola <10 nmol\l) concluye que el modelo M4 es el mejor modelo para
predecir el riesgo de embarazo ectopico y guiar el manejo(8). Posterior a ello un
estudio de corte multicéntrico para validar los diferentes modelos para predecir el
riesgo de embarazo ectopico y guiar el manejo concluye que el modelo M6 es el
mejor predictor superior al modelo M4(9,10,11). Actualmente se encuentra
realizando un ensayo clinico aleatorizado cuadruple ciego con un modelo de
intervencion paralelo con fecha estimada de finalizacidn de estudio para marzo del
2023 que busca comparar el modelo M4 con los valores de la guia NICE para la
toma de decision por la Universidad de Gotemburgo en Suecia (12).

Con este trabajo buscamos ver el rendimiento del protocolo M6 como predictor de
riesgo de embarazo ectopico en pacientes con embarazo de localizacién
desconocido del servicio de ginecologia y obstetricia del hospital Cayetano Heredia
de Lima, siendo el primer estudio en realizar dicha valoracion en nuestro pais, esto
es muy importante porgue el diagndéstico de embarazo de localizacion desconocido
ocasiona gran incertidumbre, para la paciente y un triaje adecuado basado en el
riesgo de obtener un resultado de embarazo ectopico facilitaria el manejo de este

grupo de pacientes por lo cual nos plantemos la siguiente pregunta ¢Cual es la



sensibilidad especificidad valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del
modelo M6 como predictor de riesgo de embarazo ectdpico en él centro hospitalario
Cayetano Heredia en pacientes con diagnostico de embarazo de localizacion
desconocido del afio 2017 al 2021

Objetivos

Objetivo Principal:

Determinar la sensibilidad especificidad valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo del modelo matematico M6 que utiliza los niveles de progesteronay BhCG
como predictor de riesgo de embarazo ectopico en centro hospitalario Cayetano
Heredia en pacientes con diagndstico de embarazo de localizacidén desconocido del
afio 2017 al 2021.

Objetivo secundario:

Estandarizar el abordaje diagnostico de embarazo de localizacion desconocido en
el hospital Cayetano Heredia

Guiar el manejo y seguimiento, hospitalizacion en embarazo de localizacion
desconocido.

Diagnostico precoz de embarazo ectdpico en el contexto de un embarazo de
localizacion desconocido

Diagnostico correcto de embarazo fallido e intrauterino en el contexto de embarazo
de localizacion desconocido

Brindar a los médicos un mejor método diagnostico y manejo segln la evidencia
cientifica en beneficio de la salud de nuestras pacientes diagnosticadas de embarazo

de localizacién desconocido.



Material y método

Disefio de estudio: Analisis de Receiver operating characteristic curve (ROC)

b) Poblacién: Todas las pacientes diagnosticadas de embarazo de localizacion
desconocida desde el afio 2017 a 2021 del hospital Cayetano Heredia.

Criterios de seleccion: Todas las pacientes con diagnostico de embarazo de
localizacion desconocido desde el afio 2017 a 2021 que cuenten con valores de
bhcg inicial y a las 48 horas con una diferencia menor a 8 horas en la segunda toma,
y en la ecografia transvaginal inicial no presenten signos de embarazo intrauterino
probable o ectdpico probable, si las pacientes estuvieron recibiendo progesterona
como tratamiento no se ingresara el valor de progesterona al aplicativo para el
calculo de riesgo de embarazo ectdpico , si la paciente no ha recibido progesterona
durante el embarazo se ingresara el valor de progesterona al aplicativo.

Criterios de exclusion: pacientes con diagnostico de embarazo de localizacion
desconocido que no cuente con los dos valores de bhcg o los cuales no se obtenga
un diagndstico final o en la ecografia inicial presente signos de gestacion
intrauterina probable o embarazo ectdpico probable.

Definicion operacional de variables:

Variables:

Valores de Bhcg inicial y a las 48 horas expresado en Miu/ml , valor de
progesterona en nmol/l, resultado obtenido de riesgo de embarazo ectdpico usando
el modelo M6 expresado alto riesgo y bajo riesgo .

Procedimientos y técnicas:

Revisién de historias clinicas, reporte operatorio y resultado de anatomia

patoldgica, ingreso de los datos a Microsoft Excel Worksheet y generacion de tablas



con mismo programa, los valores de bhcg y progesterona se ingresaron al aplicativo
M6 que se encuentra disponible

(https://homes.esat.kuleuven.be/~sistawww/biomed/earlypregnancycare/m6/pul/)

Solo seran validos los valores de Bhcg expresados en las unidades de miu/ml
obtenidos al momento del diagnostico de embarazo de localizacion desconocido y
con el segundo valor entre las 40 y 56 horas del primer valor para tomarse como
valido, solo se usaran el valor de progesterona en las unidades nmol/L, como Unico
valor obtenido al momento del diagndstico de embarazo de localizacién
desconocido siempre que la paciente no se encuentre recibiendo durante el
embarazo suplementos de progesterona. Si la paciente se encontraba recibiendo
suplementos de progesterona en cualquier momento de este embarazo no sera
valido el valor de progesterona y este no se ingresara al calculo del modelo M6 El
aplicativo M6 permite obtener un resultado con los niveles de progesterona o sin
los valores de progesterona

Estandar de comparacién de resultados de embarazo de localizacién desconocido
sera definido en el presente trabajo como el diagnostico final de la gestacion
registrado en la historia clinica que ademas cumpla cualquiera de los siguientes dos
criterios:

1)Embarazo ectdpico definitivo EPD: Visualizacion en una ecografia transvaginal
saco gestacional extrauterino con saco vitelino y / o embrién (con o sin actividad
cardiaca).

2) Examen histopatoldgico del tejido tomado durante la intervencion quirdrgica que

confirme las vellosidades coridnicas o el tejido embrionario.


https://homes.esat.kuleuven.be/%7Esistawww/biomed/earlypregnancycare/m6/pul/

El uso del modelo matematico M6 se basa en la medicion de progesterona como
paso inicial al enfrentarnos a un embarazo de localizacion desconocido PUL, el
valor de progesterona nos divide a la poblacion en dos grupos, el primer grupo las
pacientes que tienen un valor menor o igual a 2 nmol/L y las del segundo grupo
que tiene un valor mayor a 2 nmol/L , con el primer grupo nuestra actuacién es un
seguimiento ambulatorio con signos de alarma y citarla para un control ambulatorio
en dos semanas donde se le solicite un examen de bhcg en orina. Para el segundo
grupo con un valor de progesterona mayor a 2 nmol/L debemos solicitar un bhcg
basal y una segunda toma de bhcg a las 48 horas y estos valores juntos con el
resultado del valor de progesterona introducirlos en la aplicacion del modelo
matematico M6 y proceder a actuar segun sus resultados que son la prediccion de
riesgo de un embarazo ectopico, embarazo intrauterino o un embarazo de
localizacion desconocida fallida.

Tener un resultado con un riesgo elevado para embarazo ectopico (es decir un riesgo
mayor o igual a un 5% de un embarazo ectdpico ) , nos indica realizar un nuevo
control de bhcg a las 48 hora mas una ecografia transvaginal en busca del
diagnostico definitivo o probable de IUP , EP, PULF (segun la clasificacion
inicialmente descrita podemos obtener la confirmacion de un embarazo intrauterino
0 un embarazo ectopico ,definitivos o probables ) y actuar segin cada protocolo
especifico de estos nuevos diagndsticos .

Si el resultado es de un riesgo bajo de embarazo ectopico (menor a 5 %) debemos
analizar cual es la probabilidad de tener un embarazo intrauterino o un embarazo
de localizacion desconocido fallido , si el resultado de probabilidad es mayor a un

embarazo intrauterino debemos citar a la paciente en una semana para repetir una



ecografia transvaginal , si el riesgo es mayor a un embarazo de localizacion
desconocido fallido debemos citar a la paciente de dos semanas para realizar un
examen de bhcg en orina .

Aspectos éticos del estudio: Es un estudio retrospectivo que se revisaran las
historias clinicas no entrando en contacto con pacientes, por lo que no es necesario
un consentimiento informado. Se registrara solo el numero de la historia clinica
para mantener la confidencialidad y anonimato de los datos obtenido.

Ademas, se solicitara los permisos necesarios del comité de ética para la realizacién
del presente estudio, el investigador y asesor respetaran las Normas Institucionales
y Eticas del Hospital Cayetano Heredia, siendo certificadas y verificadas en la Carta
de Compromiso del Investigador y Tutor/Asesor entregadas al Hospital Cayetano
Heredia, Unicamente el investigador y asesor tendran acceso a la base de datos de
esta manera se resguardara la informacion obtenida.

Plan de analisis: Se utilizard estadistica descriptiva para las caracteristicas
demograficas de la poblacion y analitica para evaluar la capacidad predictiva del
modelo M6. Las variables cualitativas se analizaran segun la distribucién de
frecuencias y porcentajes, las variables cuantitativas se analizaran de acuerdo con
la medida de tendencia central media. Las variables no categdricas se expresan
como promedio (x desviacion estandar) (x DE). Sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo del punto de corte seleccionando del

modelo M6 para predecir embarazo ectépico.
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PRESUPUESTO

N° Bienes y servicios Unidad de Cantidad Precio Precio
Medida Unitario Total
01 Papel bond Ciento 01 10.00 10.00
02 Lapiceros Unidad 20 1.00 20.00
03 Engrapador Unidad 01 6.00 6.00
04 Folder Unidad 20 0.60 12.00
05 Impresiones Unidad 300 0.50 150.00
06 Copias Unidad 300 0.10 30.00
07 Internet Mes 03 60.00 180.00
08 Alimentacion Mes 03 20.00 60.00
09 Transporte Dia 30 40.00 1200.00
10 Asesoria estadistica Dia 01 750.00 750
Total 888.20 | 1668.00

El presupuesto estimado para la ejecucion de la presente investigacion

ascenderd a S/. 1668.00 soles. El cual sera financiado por el investigador
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ANEXO

Operacionalizacion de las variables:

(con o sin actividad

cardiaca).

2) Examen

histopatoldgico del tejido

tomado durante la

Variable Tipo de variable Escala Definicion operacional Unidades
Bhcg variable . ) ) _
) ) Numérica Continua Hormona glucoproteina | miu/ml
independiente
Progesterona variable . ) )
) ) Numeérica Continua Hormona esteroidea Nmol/L
independiente
1)Embarazo ectdpico
definitivo EPD:
Visualizacién en una
ecografia transvaginal
saco gestacional
o extrauterino con saco )
Embarazo ectopico . . o » Si
. ] Categorica Dicotomica vitelino y / o embrion
variable dependiente No

16




intervencion quirurgica
que confirme las
vellosidades corionicas o

el tejido embrionario
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