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RESUMEN

Introduccion: El embarazo extrauterino se da cuando el zigoto implantado se encuentra fuera de la
cavidad uterina, generalmente en las tubas uterinas. Esta situacion puede ser critica y amenazar la
supervivencia de la mujer. El metotrexato es una terapia farmacoldgica que se ha aplicado con éxito
para la resolucion del embarazo extrauterino. La finalidad de esta indagacion es valorar la eficacia y
seguridad del metotrexato en la terapia del embarazo extrauterino. Para lo cual se llevo a cabo un analisis
de tipo observacional donde se examinaron las bases de datos como PubMed, Embase, Cochrane
Library, Scopus y Web of Science cubriendo un total de 48 citas bibliograficas. Los hallazgos de las
multiples investigaciones revelaron que el 87% de las pacientes tratadas con metotrexato lograron una
resolucion exitosa del embarazo extrauterino sin requerir intervencion quirtirgica. Ademads, se registro
que el metotrexato fue bien admitido por la mayoria de las pacientes y que las complicaciones fueron
escasas. En conclusion, este analisis sugiere que el metotrexato es una alternativa segura y eficaz para
la terapia del embarazo extrauterino. Es crucial tener en cuenta que cada situacion es tnica y que la
eleccion de utilizar metotrexato debe ser tomada por un facultativo tras una evaluacion meticulosa de
los riesgos y beneficios para cada paciente en particular.
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Application Of Methotrexate in The Treatment of Ectopic Pregnancies

ABSTRACT

Introduction: Ectopic pregnancy occurs when the implanted zygote is located outside the uterine cavity,
typically within the fallopian tubes. This circumstance can be critical and jeopardize the woman's
survival. Methotrexate is a pharmacological intervention that has been successfully employed for the
resolution of ectopic pregnancy. The purpose of this inquiry is to assess the efficacy and safety of
methotrexate in the management of ectopic pregnancy. An observational study was conducted, in which
databases such as PubMed, Embase, Cochrane Library, Scopus, and Web of Science were examined,
encompassing a total of 48 bibliographical citations. Findings from the numerous investigations
revealed that 87% of the patients treated with methotrexate achieved a successful resolution of the
ectopic pregnancy without necessitating surgical intervention. Additionally, it was noted that
methotrexate was well accepted by the majority of the patients, and complications were scarce. In
conclusion, this analysis suggests that methotrexate is a safe and effective alternative for the
management of ectopic pregnancy. It is paramount to consider that each case is unique, and the decision
to use methotrexate should be made by a physician following a meticulous evaluation of the risks and

benefits for each particular patient.
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INTRODUCCION

El embarazo extrauterino es una condicion adversa de la gestacion donde el dvulo fertilizado se adhiere
fuera de la cavidad uterina, cominmente en una de las tubas uterinas (American College of
Obstetricians and Gynecologists, 2021). Hay factores predisponentes como: bloqueo en las trompas de
Falopio, endometriosis, infecciones de transmision sexual, consumo de tabaco y antecedentes de
intervencion quirurgica abdominal o pélvica (Mayo Clinic, 2021), antecedentes de cirugia tubarica
previa, fertilizacion in vitro (Khalaf et al., 2021) mujeres mayores de 35 afios, fumadoras (Huchon et
al. 2013). Los signos clinicos del embarazo extrauterino pueden ser diversos, pero habitualmente
engloban dolor abdominal intenso y penetrante en un flanco del cuerpo, hemorragia vaginal atipica,
vértigo, sincope, astenia y, en situaciones severas, choque (American College of Obstetricians and
Gynecologists, 2021) (Khalaf et al., 2021).

La prevalencia global del embarazo extrauterino representa el 1,8% de todas las gestaciones. La
incidencia es de alrededor de 16 casos por cada 1.000 gestaciones (Ismail et al., 2021). En los Estados
Unidos, se calcula que aproximadamente el 2% de todos los embarazos son extrauterinos, con una tasa
de incidencia de cerca de 1 a 2 casos por cada 100 gestaciones (American College of Obstetricians and
Gynecologists, 2018). En Europa, la incidencia del embarazo ectopico varia segun el pais y la region,
pero se estima que oscila entre 11 y 30 casos por cada 1.000 embarazos (Ludwin et al., 2020).

De acuerdo con una investigacion de Barnhart et al. (2011), las tasas mas elevadas se han registrado en
naciones en vias de desarrollo, probablemente a causa de la ausencia de acceso a métodos
anticonceptivos y cuidado médico prenatal inadecuado. En paises de Latinoamérica como Colombia y
Meéxico, la incidencia del embarazo ectopico se ha estimado en alrededor de 8 a 10 casos por cada 1.000
embarazos (Chavez-Gonzalez et al., 2019; Martinez-Palacios et al., 2017). Es importante destacar que
la prevalencia y la incidencia del embarazo ectopico pueden variar segin los factores de riesgo, la edad
materna, la historia obstétrica previa y la excelencia de los servicios sanitarios en cada region y nacion.
En Ecuador, la prevalencia y la incidencia del embarazo ectdpico también han sido objeto de estudio.
Sin embargo, hay pocos estudios disponibles sobre este tema en particular. Segin un estudio realizado
en una institucion hospitalaria de Guayaquil, Ecuador, la prevalencia de embarazo ectopico fue del 3,9%

(Rendén-Mendia et al., 2015). Otro estudio realizado en la misma ciudad encontrd una incidencia de
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11,9 casos por cada 1.000 embarazos (Vargas-Pelaez et al., 2019). Es importante tener en cuenta que
estos datos pueden ser limitados debido a la falta de estudios a nivel nacional y la falta de datos precisos
en algunas regiones de Ecuador.

La identificacién usualmente inicia con una exploracion fisica y un repaso de los signos clinicos,
ademas es necesario realizar una ultrasonografia para verificar si existe una gestacion dentro del utero.
Si la gestacion no es visible en el interior del utero, es provechoso requerir un analisis de los niveles de
la hormona gonadotropina coriénica humana o hCG. Si los niveles de hCG son elevados y no se puede
localizar una gestacion en el interior del ttero, esto puede indicar un embarazo extrauterino (American
College of Obstetricians and Gynecologists, 2021). En cuanto a su terapia, para el embarazo
extrauterino depende de la severidad del caso. En algunos escenarios, se puede emplear un enfoque de
"esperar y observar" para permitir que el cuerpo expulse la gestacion por si solo. Sin embargo, si la
situacion es grave, se puede necesitar una cirugia para extirpar el embarazo ectopico y, en algunos casos,
también se puede necesitar extirpar una trompa de Falopio. Si el embarazo ectopico se detecta temprano,
se puede utilizar un medicamento llamado metotrexato para disolver el tejido del embarazo (Mayo
Clinic 2021)

El metotrexato es un agente citotoxico que se ha utilizado con éxito en el tratamiento médico del
embarazo ectopico. Este medicamento actuia inhibiendo la sintesis de acido folico, lo que impide la
proliferacion celular y la division del trofoblasto en el sitio de implantacion ectdpica. Su uso se
considera una alternativa segura y efectiva en pacientes estables hemodinamicamente y sin evidencia
de ruptura tubarica o hemorragia activa. A pesar de los buenos resultados del tratamiento médico con
metotrexato, se debe tener en cuenta que no todos los casos de embarazo ectopico son candidatos para
esta terapia y que cada caso debe ser evaluado individualmente. La vigilancia cuidadosa y el
seguimiento a largo plazo son esenciales para detectar posibles complicaciones y asegurar una
resolucion exitosa del embarazo ectopico. Es importante destacar que, aunque el embarazo ectopico es
una complicacidn relativamente rara, puede derivar en repercusiones severas para el bienestar de la

mujer y se requiere un tratamiento rapido y efectivo para evitar complicaciones.
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METODOLOGIA

Fue realizado un estudio de revision bibliografica acerca del uso del metotrexato en embarazo ectopico,
con el objetivo de analizar la eficacia y seguridad de este firmaco en dicho contexto. El metotrexato ha
sido ampliamente utilizado para tratar ciertos tipos de cancer y también se ha empleado en situaciones
de embarazo ectdpico no complicados. La investigacion tuvo como proposito ofrecer una perspectiva
de la evidencia contemporanea respecto a su eficacia y seguridad en el tratamiento de esta condicion.
Para alcanzar este objetivo, se recurri6 a diversas bases de datos académicas, incluyendo PubMed,
Embase, Cochrane Library, Scopus y Web of Science.

Se procedio a analizar los diferentes esquemas de tratamiento disponibles, las contraindicaciones y los
efectos secundarios del metotrexato en el embarazo, ademas de las pautas de dosificacion y
seguimiento. Se evalu6 también el impacto del tratamiento en la fertilidad futura y las potenciales
complicaciones asociadas al mismo. Los criterios de inclusion abarcaban estudios clinicos aleatorizados
y controlados, aquellos que se enfocaban en la eficacia y seguridad del metotrexato, los que reportaban
sobre el seguimiento de las pacientes después del tratamiento con metotrexato y los estudios publicados
en idioma inglés. Por otro lado, se excluyeron aquellos estudios que trataban condiciones diferentes al
embarazo ectopico, los que contaban con muestras pequefias de pacientes, los de disefios retrospectivos
y los publicados en idiomas diferentes al inglés.

RESULTADOS Y DISCUSION

Antecedentes

El metotrexato es un medicamento que se emplea frecuentemente en la terapia del embarazo
extrauterino. En una investigacion publicada por Lipscomb et al. (1998), se hallé que el uso de
metotrexato presentaba una tasa de éxito del 88% en la terapia de embarazos extrauterinos en mujeres
con niveles de gonadotropina corionica humana (hCG) inferiores a 5,000 mIU/mL. La Sociedad para
la Medicina Reproductiva de los Estados Unidos divulgoé un articulo en el 2013 donde se propuso el
uso de metotrexato como terapia médica de primera linea para el embarazo extrauterino en mujeres
hemodinamicamente estables con niveles de hCG inferiores a 5,000 mIU/mL (Practice Committee of
the American Society for Reproductive Medicine, 2013).

Mecanismo de accion
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El mecanismo de accion del metotrexato en el embarazo extrauterino se atribuye a su habilidad para

inhibir la division celular y la sintesis de acido folico (Cruz-Jiménez et al., 2020). El metotrexato opera

como antagonista competitivo del acido folico al inhibir la enzima dihidrofolato reductasa, lo que resulta

en la reduccion de la sintesis de acido tetrahidrofélico, necesario para la generacion de purinas y

pirimidinas y por ende para la division celular (Zhang et al., 2020). Al detener la division celular, el

metotrexato interrumpe la progresion del embarazo ectopico y facilita la reabsorcion del tejido

trofoblastico en el sitio de implantacion. (Lipscomb et al., 2019). Ademas, el farmaco puede provocar

la apoptosis de las células trofoblasticas, lo que acelera el proceso de reabsorcion y reduce el riesgo de

complicaciones. (Huchon et al., 2018). Por ultimo, el metotrexato también tiene efectos

antiinflamatorios y reduce la sintesis de citoquinas proinflamatorias, lo que acorta la respuesta

inflamatoria en el sitio de implantacion y previene la formacion de adherencias. (Munro et al., 2019)

Factores de riesgo:

En lo que respecta a los factores de riesgo se incluyen:

= Historial de enfermedad inflamatoria pélvica (EIP): este trastorno puede originar cicatrices en las
trompas de Falopio, lo que incrementa la posibilidad de embarazo extrauterino (Lipscomb et al.,
2005).

= Antecedentes de cirugia abdominal o pélvica: Las intervenciones quirurgicas pueden ocasionar
adherencias en las trompas de Falopio, lo que puede dar lugar a un embarazo extrauterino (Barnhart
& Sammel, 2006).

=  Uso de dispositivos intrauterinos (DIU): El empleo de DIU incrementa levemente la probabilidad
de embarazo extrauterino, aunque el riesgo es muy reducido (Chi et al., 2019).

» Edad materna avanzada: Las mujeres mayores de 35 afios poseen un riesgo aumentado de embarazo
extrauterino (Tulandi & Al-Fadhli, 2010).

= Historial de embarazo extrauterino anterior: Las mujeres que han experimentado un embarazo
extrauterino poseen una mayor probabilidad de tener otro en el futuro (Barnhart & Sammel, 2006).

=  Consumo de tabaco: El consumo de tabaco eleva la posibilidad de embarazo extrauterino (Zhang

et al., 2019).
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= Fertilizacion in vitro (FIV): Las mujeres que se someten a tratamientos de FIV tienen un riesgo
aumentado de embarazo extrauterino (Tulandi & Al-Fadhli, 2010).

Dosis

La dosificacion de metotrexato en la terapia del embarazo extrauterino fluctiia segun la evidencia

existente y la experiencia clinica de cada institucion. De acuerdo con la Asociacion Americana de

Embarazo Extrauterino y Pérdida Temprana del Embarazo, se sugiere una dosis unica de metotrexato

de 50 mg/m2 de superficie corporal para el tratamiento del embarazo extrauterino no complicado

(Lipscomb et al., 2019). No obstante, otras investigaciones han propuesto que una dosis tnica de 75

mg/m2 o dosis multiples de 1 mg/kg en dias alternos pueden ser igualmente efectivas (Zhang et al.,

2020). Una investigacion realizada en México descubri6 que la dosis de metotrexato empleada en su

institucion fue de 1 mg/kg en dias alternos hasta un maximo de cuatro dosis (Cruz-Jiménez et al., 2020).

Es importante tener en cuenta que la dosis de metotrexato puede variar segun las caracteristicas de cada

paciente y la experiencia del médico que lo administra. Por lo tanto, es fundamental individualizar el

tratamiento segiin cada caso especifico (Huchon et al., 2018). Ademas, es necesario monitorizar de
cerca a las pacientes tratadas con metotrexato, ya que pueden presentar efectos secundarios graves,
como anemia, leucopenia, trombocitopenia, elevacion de enzimas hepaticas, nauseas, vémitos y dolor
abdominal (Lipscomb et al., 2019). En cuanto a la administracion del metotrexato, se puede realizar por
via intramuscular o por via intravenosa. Se ha evidenciado que ambos métodos son igualmente
efectivos, sin embargo, la eleccién de la ruta de administraciéon dependera de la disponibilidad de

recursos, asi como de las preferencias del facultativo y de la paciente (Zhang et al., 2020).

Uso de metotrexato en embarazo ectopico

Su uso va depender de algunos aspectos como:

» Edad gestacional: El metotrexato se utiliza generalmente en embarazos ectopicos tempranos (menos
de 6 semanas de gestacion). En casos de embarazo ectdpico avanzado, la cirugia es a menudo la
opcion preferida.

= Localizacion del embarazo ectopico: El metotrexato se considera una opcidon efectiva para los
embarazos ectopicos tubaricos, mientras que la intervencion quirtirgica puede ser requerida en

ciertos escenarios de embarazos ectdpicos cornuales o intersticiales.

pag. 1057



» Tamafio del saco gestacional: El metotrexato se considera mas efectivo en casos de sacos

gestacionales pequefios (menos de 3.5 cm). En casos de sacos gestacionales mas grandes, la cirugia

puede ser necesaria para una extraccion completa.

= Niveles de hCG: Los niveles de la hormona beta-hCG pueden ser un factor importante en la eleccion

entre el metotrexato y la cirugia. En general, se prefieren niveles bajos de hCG para el tratamiento

con metotrexato.

= Preferencias del paciente: En ultima instancia, la eleccion entre el metotrexato y la cirugia debe

basarse en las preferencias y necesidades individuales de la paciente.

= Es importante destacar que la eleccion de tratamiento debe ser cuidadosamente considerada por un

equipo médico especializado, y la decision final debe ser individualizada y basada en las

necesidades y circunstancias de cada paciente. (Smith et al.,2021)

Cuadro comparativo entre ventajas y desventajas entre metotrexato y cirugia laparoscépica en

embarazo ectopico.

Variable

Metotrexato

Laparoscopia

Efectividad

88-93%

97-100%

Tiempo de recuperacion

3-4 semanas

1-2 semanas

Leve dolor abdominal, nauseas,

Dolor abdominal, infeccion,

Complicaciones vomito, diarrea. hemorragia, dafio a oOrganos
adyacentes
enor costo inicial, pero puede ayor costo 1inicial, pero
Cost M t 1 de | M t 1
osto

requerir mas visitas de seguimiento

menos visitas de seguimiento

Estudios estadisticos

Segiin un metaanalisis de 21
ensayos clinicos aleatorizados, el
tratamiento con metotrexato tuvo
una tasa de éxito del 88-93% en
comparacion con la laparoscopia
que tuvo una tasa de éxito del 97-
100%. (Mozurkewich et al., 2019)

Un estudio retrospectivo
encontré que la laparoscopia
tiene una tasa de éxito del
100%, mientras que el
metotrexato tiene una tasa de
éxito del 89%. (Timmerman et

al., 2017)

Fuente: elaboracion propia 2023
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Potencial del metotrexato en la terapia del embarazo extrauterino.

Tipo de
Autores . p. ., Titulo del estudio Tasa de éxito
investigacion
Eficacia del metotrexato | metotrexato fue del 88,3%, en
Jurkovic, D., et al. . en dosis Unica y la cirugia | comparacion con el 100% en el
Randomizado . .,
(2011) en el tratamiento del | grupo de cirugia
embarazo ectopico
Eficacia del protocolo de | No se observaron diferencias
dosis unica de metotrexato | estadisticamente significativas
. con el protocolo de|en la tasa de efectividad
) Estudio o . o
Lipscomb, G. H., ) multiples dosis en el | terapéutica entre ambos grupos,
randomizado .
et al. (2005) tratamiento del embarazo | y concluyeron que ambos
controlado L . .
ectopico protocolos  son  opciones
efectivas para el tratamiento del
embarazo ectopico
Eficacia del tratamiento | los protocolos de dosis unica y
con  metotrexato  en | dosis multiples tenian una tasa
diferentes rotocolos, | similar de éxito del tratamiento,
Barnhart, K. T, et e . p‘ . .
al. 2011 Metaanalisis incluyendo dosis unica, | pero que los protocolos de dosis
' dosis maltiples y dosis | altas  tenian  una  tasa
altas significativamente mas alta de
éxito del tratamiento
Eficacia del tratamiento | La efectividad terapéutica fue
con metotrexato y la | comparable en ambos grupos,
. Estudio salpingotomia aunque la incidencia de
Qureshi, A. A, et . PIng L. q .
L. 2015) randomizado laparoscopica en  la | complicaciones fue
al. . . . o
controlado terapéutica del embarazo | significativamente inferior en
ectopico no roto el grupo tratado  con
metotrexato.
Fuente: elaboracion propia 2023
DISCUSION

El tratamiento con metotrexato ha sido una opcion cada vez mas popular para el manejo del embarazo

ectopico. Seglin un metaanalisis de Mozurkewich et al. (2019), el tratamiento con metotrexato tuvo una

tasa de éxito del 88-93% en comparacion con la laparoscopia que tuvo una tasa de éxito del 97-100%.

Sin embargo, algunos autores han sefialado que el éxito del tratamiento con metotrexato puede depender

de diversos elementos, incluyendo la etapa del embarazo o el periodo gestacional, la localizacion del

embarazo ectdpico y el tamafio del saco gestacional (Clausen et al., 2016). Ademas, el tratamiento con

metotrexato puede ser menos efectivo en mujeres con niveles elevados de gonadotropina corionica
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humana (hCG) y en aquellas con antecedentes de cirugia tubarica previa (Barnhart & Van Mello, 2011).
Como tal, se recomienda un cuidadoso monitoreo y seguimiento de los niveles de hCG en pacientes
tratados con metotrexato (Mozurkewich et al., 2019). A pesar de estas limitaciones, algunos autores han
defendido el uso de metotrexato debido a su menor costo y a su reduccion del riesgo de incidencias
adversas en contraste con la cirugia laparoscopica (Barnhart & Van Mello, 2011). Ademads, el
tratamiento con metotrexato puede ser preferible en mujeres que desean preservar la fertilidad o evitar
la cirugia (Clausen et al., 2016).

Existen multiples investigaciones y analisis que debaten la aplicacion del metotrexato en el tratamiento
del embarazo extrauterino. Por ejemplo, un estudio retrospectivo de Hong et al. (2020) encontré que el
tratamiento con metotrexato tenia una tasa de éxito del 87,8%, y que la edad gestacional, las
dimensiones del saco gestacional y la concentracion de gonadotropina coridonica humana no afectaron
significativamente la tasa de éxito. Ademas, el estudio encontrd que el tratamiento con metotrexato tuvo
una menor tasa de complicaciones que la cirugia. Sin embargo, un estudio mas reciente de Kumar et al.
(2022) encontr6 que el tratamiento con metotrexato tenia una tasa de éxito del 78,6%, y que el tamafio
del saco gestacional y los niveles de hCG eran factores significativos en la tasa de éxito. El estudio
también encontrd que el tratamiento con metotrexato estaba asociado con una mayor duracion del
seguimiento y una mayor necesidad de dosis adicionales de metotrexato en comparacion con la cirugia.
En general, la bibliografia cientifica respalda la efectividad del metotrexato en el tratamiento de
embarazos ectopicos en numerosos casos, sin embargo, la identificacion adecuada de los pacientes
candidatos y el seguimiento persistente son fundamentales para obtener un indice de éxito elevado.
Asimismo, la decision entre la implementacion del metotrexato o una intervencion quirurgica puede ser
influenciada por diversas variables, tales como la edad gestacional, la ubicacion del embarazo ectopico,
las dimensiones del saco gestacional, las concentraciones de gonadotropina coridénica humana y las
preferencias de la paciente. (Huchon et al., 2018).

CONCLUSIONES

En sintesis, el metotrexato se destaca como una opcion terapéutica efectiva y prometedora para el
abordaje de embarazos ectopicos en una amplia gama de casos, presentando beneficios adicionales

como menores costos y un indice reducido de complicaciones al compararse con alternativas
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quirtrgicas. No obstante, la identificacion precisa de los pacientes ideales para este tratamiento y un
seguimiento exhaustivo resultan cruciales para optimizar los indices de éxito. La eleccién entre
metotrexato y procedimientos quirurgicos puede verse influenciada por diversos factores que abarcan
la edad gestacional, la ubicacion del embarazo ectopico, el tamafio del saco gestacional, los niveles de
hCG vy las preferencias individuales de los pacientes. Es imprescindible recordar que el uso de
metotrexato conlleva la necesidad de un control riguroso y monitoreo continuado debido a la posibilidad
de efectos adversos y riesgos vinculados a su administracién. En aquellos casos de embarazo ectdpico
que presentan complicaciones de gravedad, la cirugia sigue siendo el enfoque terapéutico de
preferencia, y no se recomienda el uso de metotrexato. Por tanto, es evidente la necesidad de mas
investigaciones con el fin de establecer los criterios de seleccion de pacientes mas adecuados y la
efectividad a largo plazo del metotrexato en el manejo del embarazo ectopico.

Los avances recientes en la ciencia médica y la tecnologia han proporcionado oportunidades para
mejorar aun mas la atencion a las mujeres con embarazo ectopico. Las técnicas de diagnostico han
avanzado significativamente, permitiendo a los médicos detectar embarazos ectopicos en etapas
tempranas y, en consecuencia, proporcionar un tratamiento mas oportuno y efectivo. Ademas, con la
llegada de nuevas formas de administracion de medicamentos y técnicas quiriirgicas minimamente
invasivas, el futuro parece prometedor para el manejo del embarazo ectdpico. Sin embargo, atin queda
mucho por hacer. A pesar de los avances, el embarazo ectopico sigue siendo una causa importante de
morbilidad y mortalidad materna en todo el mundo, particularmente en las regiones donde el acceso a
la atencion de salud es limitado. Se requiere mas investigacion para optimizar aun mas las estrategias
de tratamiento y para garantizar que todas las mujeres tengan acceso a la atencion de alta calidad que
necesitan. Es imperativo que los profesionales de la salud contintien esforzdndose por mejorar los

métodos de prevencion, deteccion temprana y tratamiento de esta condicion desafiante.
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