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1. RESUMEN

El embarazo ectdpico tratado con monodosis de metotrexato puede en ocasiones
ser ineficaz y resultar en complicaciones graves, como la ruptura del embarazo
ectdpico, lo que aumenta la probabilidad de presentar un resultado adverso para
la salud materna, incluyendo el fallecimiento de esta. Por lo tanto, en esta
investigacion se busca evaluar los factores de riesgo de ruptura de embarazo
ectdpico tratado con monodosis de metotrexato. Utilizando un disefio de casos y
controles, se analizardn datos de pacientes atendidas en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza entre 2021 y 2023. Se evaluaran como la edad, historia de
embarazo ectopico, hematocrito, paridad y niveles iniciales de B-hCG pueden
influir en esta complicacion. El andlisis estadistico utilizara STATA 17 para
calcular frecuencias, aplicar el test Chi-cuadrado, y realizar regresion logistica
binomial para identificar factores de riesgo ajustados en pacientes con embarazo
ectdpico tratadas con monodosis de metotrexato. Se implementaran, ademas,
estrictas medidas éticas para proteger la confidencialidad de las participantes y
asegurar la validez de los hallazgos cientificos.

Palabras clave: embarazo ectopico, metotrexato, complicaciones del embarazo.



2. INTRODUCCION

El embarazo ectopico (EE) es una condicién que implica un riesgo significativo
de muerte para la gestante. Esto se refleja en una tasa de mortalidad que puede
alcanzar casi el 14% en los paises occidentales. Ademas, el EE representa casi
el 20% de ingresos a los servicios de emergencia de mujeres que se encuentran
en los primeros tres meses de gestacion (1,2). En Estados Unidos, la prevalencia
de esta enfermedad oscila entre el 1% y el 2%, con una tasa de mortalidad en
mujeres embarazadas que puede alcanzar casi el 3% (3). Ademas, la prevalencia
puede superar el 1.5% en la Region Latinoamericana; siendo de
aproximadamente el 2% en Peru (4,5).

El EE, es el término utilizado para describir la implantacion de un blastocisto en
desarrollo en una zona diferente a la cavidad endometrial del Utero; también se
conoce como embarazo extrauterino o eccistis. (6). Es importante destacar que la
etiologia del EE aun no se comprende completamente; sin embargo, se han
identificado algunos determinantes que incrementan el riesgo de esta condicion,
tales como la enfermedad inflamatoria pélvica, antecedentes de EE o cirugias
tubaricas previas, técnicas de reproduccion asistida, algunos medicamentos
utilizados para tratar la infertilidad, y la edad avanzada (7,8).

La implantacion ectopica del blastocisto puede ocurrir en diversas ubicaciones,
cada una con frecuencias distintas. En la evidencia cientifica internacional y
nacional se evidencia que aproximadamente el 95% de los EE se producen en las
trompas uterina, y dentro de estos, el 70% se sitlan en la porcion ampular,
seguidos por el istmo. Por otro lado, el 5% restante se presenta en el ovario, el
cuello uterino, el abdomen, etc (5,9).

El diagnostico de un EE no complicado puede sospecharse cuando se presenta

dolor abdominal intenso, sangrado vaginal y retraso menstrual (5). Ademas,



puede confirmarse mediante la medicion de los valores de hormona
Gonadotropina coridnica humana (B-hCG); para distinguir un EE, se requiere un
aumento minimo del B-hCG de al menos un 35% en 48 horas. Otra herramienta
diagnostica util es la ecografia transvaginal, especialmente efectiva en las
primeras etapas del embarazo, aunque su sensibilidad supera el 50% solamente
hasta las 6 semanas de gestacion (10,11).

El abordaje terapéutico de un EE puede adoptar una estrategia expectante,
quirdrgica o farmacologica. En la estrategia expectante, se realiza un seguimiento
continuo de la paciente hasta que los niveles séricos de hCG desciendan a menos
de 2 IU/L. En contraste, el tratamiento quirdrgico puede requerir una extirpacion
conservadora o completa del tejido ectdpico. Por ultimo, el tratamiento médico
consiste en el uso de metotrexato (MTX) (12,13).

Cabe recalcar que cada estrategia tiene sus propias indicaciones Yy
contraindicaciones. Para optar por el tratamiento farmacoldgico, las pacientes
deben tener una condicién hemodinamica estable, no presentar signos clinicos de
ruptura del EE y estar libres de comorbilidades significativas como insuficiencia
renal o enfermedad hepética cronica. Adicionalmente, los valores medidos de -
hCG deben ser menores a 1500 UI/L y debe haber ausencia de actividad cardiaca
fetal detectable (13,14).

El MTX actia como agente antifolato en el tratamiento del EE al inhibir la
enzima dihidrofolato reductasa, crucial para la sintesis de tetrahidrofolato. Esta
interrupcion es fundamental porque el &cido folico es necesario para la division
celular y proliferacion. Al bloquear este proceso metabdlico, el MTX detiene el
crecimiento del embrion ectdpico y facilita su eliminacion natural por el cuerpo
(15,16). La administracion de metotrexato puede llevarse a cabo de varias

formas, aunque la recomendada por el ministerio de salud es una monodosis de



50 mg/m2, seguida de la verificacion de una reduccion minima del 15% en los

niveles de B-hCG entre el cuarto y el séptimo dia posterior a su aplicacién. Si no

se alcanza esta reduccion requerida hasta el séptimo dia, se administra una dosis
adicional y se repite el procedimiento, con un maximo de 2 dosis adicionales
después de la primera (5,17).

En ocasiones, el tratamiento con MTX puede ser ineficaz, resultando en la ruptura
del EE (REE). La presentacion de REE representa una elevada probabilidad de
muerte para la gestante, y se caracteriza por dolor abdominal intenso, ausencia
de menstruacién, sangrado vaginal, shock y hemoperitoneo (18,19). La situacion
mencionada ha motivado a investigar sobre los factores que elevan el riesgo de
REE en pacientes con EE tratadas con MTX.

Aiob, et al (2023) llevaron a cabo un estudio retrospectivo en el que valoraron
factores incrementaban el riesgo de REE en pacientes tratadas con MTX,
incluyendo a 277 participantes. En los resultados mencionaron que un aumento
de la B-hCG superior a 14% entre los dias 0 y 4 (OR: 6.4; p<0.001), y un valor
de B-hCG mayor a 910 mUI/mL (OR:10.5; p<0.001) incrementan
significativamente el riesgo de presentar REE. Concluyeron que los valores de -
hCG incrementados evidencian un mayor riesgo de REE como falla en el
tratamiento con MTX (20).

Seyfettinoglu, et al (2023) realizaron una investigacion retrospectiva en la que
evaluaron los factores asociados al REE en gestantes tratadas con MTX,
incluyendo a 128 gestantes. En los resultados indicaron que los valores de
hematocrito fueron significativamente menores en las pacientes que
posteriormente presentaron REE (35% vs 37% respectivamente; p=0.038). Sin
embargo, no encontraron diferencias significativas en la frecuencia de

antecedente de EE (p=0.615), valores iniciales de p-hCG (p=0.879) y paridad



(p=0.533) entre los grupos con y sin REE. Concluyeron que las pacientes con un
hematocrito mayor tuvieron menor frecuencia de REE (21).

Cohen, et al (2022) ejecutaron una investigacion retrospectiva en la que
analizaron los factores de predecian REE en pacientes tratadas con MTX,
incluyendo a 401 pacientes. En resultados informaron que el valor de B-hCG al
inicio del tratamiento (OR =1.001; 1C95%: 1.001-1.003) y su cambio porcentual
a las 48 horas (OR: 1.080; 1C95%: 1.040-1.120) son factores que incrementan
significativamente el riesgo de REE. Concluyeron que los valores de 3-hCG son
utiles en la prediccion de REE (22).

Ante todo lo mencionado, se observa que los resultados presentados por los
estudios no llegan a un consenso uniforme. Dada esta situacion, es necesario
continuar investigando los factores que incrementan el riesgo de REE con el
objetivo es desarrollar una herramienta que ayude a los médicos a tomar
decisiones de manera anticipada y, asi, prevenir resultados indeseados. Por todo
ello el presente proyecto de investigacion se plantea la siguiente interrogante:
¢Cuéles son los factores de riesgo de ruptura de embarazo ectopico tratado con
monodosis de metotrexato?

3. OBJETIVOS

a) Objetivo General

e Evaluar los factores de riesgo de ruptura de embarazo ectopico tratado con
monodosis de metotrexato.

b) Objetivos Especificos

e Determinar si la edad es un factor de riesgo de ruptura de embarazo ectdpico

tratado con monodosis de metotrexato.



4.

Determinar si el antecedente de embarazo ectopico es un factor de riesgo de
ruptura de embarazo ectdpico tratado con monodosis de metotrexato.
Determinar si el hematocrito es un factor de riesgo de ruptura de embarazo
ectopico tratado con monodosis de metotrexato.

Determinar si la paridad es un factor de riesgo de ruptura de embarazo
ectdpico tratado con monodosis de metotrexato.

Determinar si la B-hCG inicial es un factor de riesgo de ruptura de embarazo
ectdpico tratado con monodosis de metotrexato.

METODOLOGIA

a) Disefio del estudio: Observacional, analitico, y retrospectivo de casos y

controles.

b) Poblacion

Poblacion Blanco: Pacientes con EE tratadas con MTX.

Poblacion accesible: Pacientes con EE tratadas con MTX atendidas en el
Hospital Nacional Arzobispo Loayza (HNAL) entre el 2021 y 2023.
Poblacion de estudio: Pacientes con EE tratadas con MTX atendidas en el
HNAL entre el 2021 y 2023, que cumplan con los criterios de seleccion.
Criterios inclusion:

Casos: Gestantes de cualquier grupo etario con EE tubarico confirmado, que
hayan sido tratadas con una dosis unica de MTX. Estas pacientes deben haber
necesitado cirugia tras la ruptura del EE en los 7 dias posteriores al comienzo
del tratamiento con MTX. Es imprescindible disponer del nivel basal de B-

hCG y un expediente clinico detallado para su admision en el estudio.



Controles: Gestantes de cualquier grupo etario con EE tubarico confirmado,
que hayan sido tratadas con una dosis Unica de MTX. Estas pacientes no deben
haber necesitado cirugia tras la ruptura del EE en los 7 dias posteriores al
comienzo del tratamiento con MTX. Es imprescindible disponer del nivel
basal de B-hCG y un expediente clinico detallado para su admision en el
estudio.

Criterios de exclusion:

Gestantes con EE situado fuera de la trompa uterina, como en la cavidad
abdominal, ovario, cérvix o en la cicatriz de una cesarea anterior. Se
descartaran también las pacientes con signos de actividad cardiaca fetal en el
lugar del EE, asi como aquellas con diagnostico de miomas aumentados de
tamafo o degenerados. No se admitiran pacientes que hayan suspendido el
tratamiento con MTX y/o que hayan recibido mas de una dosis del mismo.
Muestra

Unidad de analisis: Cada paciente con EE tratada con MTX en monodosis
atendida en el HNAL entre el 2021 y 2023

Unidad de muestreo: Historia clinica de cada paciente.

Tamafio de muestra: La investigacion utilizara un enfoque censal para
obtener un entendimiento detallado y exacto de los elementos que elevan la
probabilidad de una REE en pacientes sometidos a un tratamiento con una
unica dosis de MTX. Mediante la incorporacion de cada paciente que cumpla
con los criterios de seleccion, se garantiza contar con un volumen de muestra
adecuado que permita derivar inferencias relevantes sobre los aspectos

independientes vinculados con la REE.



Tipo de muestreo: No probabilistico, no aleatorizado, por conveniencia, ya
que se tomaran a todos los pacientes que conforman la poblacion (muestra

censal).

d) Definicion operacional de variables

1.

Variable dependiente
Ruptura de embarazo ectopico: Registro en la historia clinica (HC) de REE
dentro de los 7 dias de haber iniciado el manejo médico con MTX. Cualitativa,

nominal dicotémica, registrado como 0 si “Si” y 1 si es “No0”.

. Variables independientes

Edad: Afios cumplidos del paciente de recibir el tratamiento con MTX.
Cualitativa de escala ordinal. Forma de registro: 0 si “18-35 afios” y 1 si “36
a mas afos”.

Antecedente de embarazo ectdpico: Registro en la historia clinica de haber
presentado un EE anteriormente. Cualitativa, nominal dicotomica, registrado
como 0 si “Si”y 1 sies “No”.

Hematocrito: Valor del hematocrito anterior y més cercano al inicio del
tratamiento con MTX. Cuantitativa, de razon, registrado en porcentaje.
Paridad: Registro en la historia clinica de la cantidad de partos superior a 20
semanas de gestacion. Cuantitativa, de razon.

B-hCG inicial: Valor de B-hCG anterior y méas cercano al inicio del

tratamiento con MTX. Cuantitativa, de razédn, registrado en mUl/mL.

e) Procedimientos
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e Primero, se debera obtener la aprobacion del proyecto por parte de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia y, luego, se solicitara el permiso de
ejecucion a la institucion hospitalaria correspondiente.

e Después, se solicitaran las historias clinicas de las pacientes con EE tratadas
con MTX entre 2021 y 2023, seleccionando aquellas que cumplan con los
criterios de inclusion.

e Se empleara una ficha de recoleccién para recopilar informacién sobre las
variables de cada paciente.

¢ Una vez reunida la informacion de los pacientes atendidos en ese periodo, los
datos se ingresaran en el programa Excel 2019, donde se organizarén y se
someterdn a un andlisis estadistico.

f) Aspectos éticos

Para garantizar la privacidad de las pacientes, se implementaran estrictas medidas

de proteccion de datos. Se obtendran todas las autorizaciones necesarias y se

utilizard un sistema de codificacién que sustituya los nombres completos por
iniciales. Esto minimizara el riesgo de identificacion personal. Siguiendo los
lineamientos establecidos para estudios observacionales por el Consejo de

Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS), los datos

recopilados seran destinados exclusivamente para fines cientificos. Ademas, se

garantizara que el acceso a la informacion esté restringido a personal autorizado

y que cualquier publicacion de los resultados preserve el anonimato de las

participantes. Estas medidas estan disefiadas para cumplir con las normativas

éticas y legales, asegurando asi la confianza y seguridad de las pacientes en el

manejo de su informacion personal (23).

11



g) Plan de anélisis

Los datos recolectados se analizaran estadisticamente utilizando el software

STATA 17 con el apoyo de un especialista estadistico externo. Se calcularan las

frecuencias porcentuales de las variables categoricas y se presentaran en tablas

de doble entrada para facilitar la comparacion y el andlisis, mientras que las
variables cuantitativas se mostraran como promedios con su desviacion estandar.

Para verificar asociaciones significativas entre las variables se utilizara el test

Chi-cuadrado, con un nivel de significancia de p < 0.05, y se calculara el odds

ratio (OR) para cada variable, proporcionando una medida de la fuerza de la

asociacion. Las variables que resulten significativas en el analisis Chi-cuadrado
se incluirdn en un modelo multivariado, evaluado mediante regresion logistica
binomial, lo que permitird obtener los odds ratios ajustados (ORa) que
identificaran factores de riesgo independientes si el ORa es mayor a 1y el valor

p es menor a 0.05.
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Presupuesto: El financiamiento serd asumido al 100% por el autor.

Cadigo Tiempo Descripcion Unidad | Costo total

2.3.21.21 12 meses | Movilidad - 600.00

2.3.24.42 - Asesoria estadistica 300 300.00

254211 -- Permisos 25 25.00

2.3.22.44 12 meses | Internet 50 300.00
TOTAL 1225.00

Presupuesto total sera aportado en su totalidad por la investigadora.

Cronograma

2024

Nov

1. Elaboracién del
proyecto

2. Presentacion del
proyecto

3. Aprobacion del
proyecto.

4. Recoleccion de X X X
datos

5. Andlisis de datos

6. Redaccién del
informe
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7. ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Cadigo: Fecha:
Ruptura de Si()
embarazo ectdpico No ()

18 — 35 afios ( )
Edad: __afios
36 a més afos ()

Antecedente de Si()
embarazo ectopico No ()
Hematocrito %
Paridad B

B-hCG inicial __ mU/mL
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