w2s  Universidad
i Zaragoza

PUNCION INTRASACULAR ECOGUIADA DE METOTREXATO COMO

TRATAMIENTO EN EMBARAZOS ECTOPICOS CON EMBRION.

ULTRASOUND GUIDED INTRASACULAR INJECTION OF
METHOTREXATE IN THE MANAGEMENT OF ECTOPIC

PREGNANCIES WITH EMBRYO.

AUTOR:

Leticia Alvarez Sarrado

TUTOR:

Carlos de Bonrostro Torralba

MASTER DE INICIACION A LA INVESTIGACION EN MEDICINA

UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA

Pagina 1



ABREVIATURAS

ADN: acido desoxirribonucleico

AEMPS: Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios

B-HCG: subunidad beta de la gonadotropina coriénica humana.

cc: centimetros cubicos

CEICA: Comité de Etica de la Investigacion de la Comunidad Auténoma de Aragén

cm: centimetros

CRL: longitud craneo-caudal (del inglés crown-rump length)

DIU: dispositivo intrauterino.

EE: embarazo ectdpico.

EIP: enfermedad inflamatoria pélvica
FIV: fecundacion in vitro

IMC: indice de masa corporal

kg: kilogramo

LC: latido cardiaco

m: metros

m2: metros cuadrados

mg: miligramos

ml: mililitros

mUI: miliunidades internacionales
ng: nanogramos

MTX: metotrexato

OR: odds ratio

TRA: técnica de reproduccion asistida
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1. TiTULO

Puncién intrasacular ecoguiada de metotrexato como tratamiento en embarazos

ectopicos con embridn.

Ultrasound guided intrasacular injection of methotrexate in the management of

ectopic pregnancies with embryo.
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2. RESUMEN
Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento médico mediante puncién
intrasacular ecoguiada de 50 mg de MTX en gestaciones ectopicas con embridén no

complicadas asociado a 50 mg/m2 de MTX sistémico.

Material y métodos: estudio de casos y controles retrospectivo de los casos de
embarazos ectépicos con embrion tratados con 50 mg de MTX intrasacular mediante
puncién ecoguiada asociado a 50 mg/m2 de MTX sistémico realizados en la Unidad de
Medicina Materno Fetal del Hospital Universitario Miguel Servet, desde el 1 de enero de

2007 hasta el 31 de diciembre de 2018.

Resultados: de las 60 gestaciones ectépicas incluidas, el protocolo de MTX
intrasacular y sistémico fue efectivo en el 73.3% de las pacientes. Ninguno de los
ectdpicos localizados a nivel cervical o abdominal precisd cirugia de rescate. Seis
(85.7%) de los 7 ectdpicos cornuales se resolvieron mediante el protocolo combinado. El
25% precis6 mas de una dosis de MTX sistémico para conseguir una disminucién de los
valores de B-HCG y un 5% de las pacientes recibieron dos punciones por persistencia de
latido cardiaco a las 24 horas de la primera puncion. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las tasas de éxito del tratamiento conservador en

funcion de la clinica, caracteristicas ecogréficas o analiticas de las pacientes.

Conclusiones: la puncion intrasacular de MTX puede ser una alternativa eficaz y
segura de tratamiento conservador de la gestacidon ectdépica con embrién. Las
caracteristicas clinicas, ecograficas o analiticas maternas no deberian suponer una
contraindicacion a la hora de proponer el tratamiento médico en este tipo de embarazos

en mujeres hemodinamicamente estables. En localizaciones en las que la cirugia supone
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una dificultad técnica, el uso del tratamiento conservador podria disminuir las tasas de

morbi-mortalidad que conlleva una técnica mas invasiva.

ABSTRACT
Objective: to evaluate the efficacy and safety of medical treatment with ultrasound
guided intrasacular injection of 50 mg of MTX in uncomplicated ectopic pregnancies with

embryo associating a 50 mg/m2 dose of systemic MTX.

Materials and methods: a case-control retrospective study of ectopic pregnancies
with embryo treated with ultrasound guided intrasacular injection of 50 mg of MTX
associating a 50 mg/m2 dose of systemic MTX carried out in the Maternal-Fetal Medicine
Unit in Miguel Servet University Hospital between the 1st of January 2007 and the 31st of

December 2018.

Results: of the 60 ectopic pregnancies included, the intrasacular and systemic
MTX protocol was effective in 73.3% of the patients. None of the cervical or abdominal
ectopic pregnancies required rescue surgery. Six (85.7%) out of 7 cornual ectopic
pregnancies were solved with the combined protocol. 25% required more than one
systemic MTX dose to achieve a decrease in the B-HCG levels and 5% received a second
intrasacular injection of MTX due to the persistence of cardiac activity after 24 hours from
the first punction. No statistically significant differences were found in the successful rates
of conservative treatment according to clinical data, ultrasound or analytic characteristics

of the patients.

Conclusions: ultrasound guided intrasacular injection of MTX could be an effective

and safe conservative alternative in ectopic pregnancies with embryo. Clinical, ultrasound
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or analytic characteristics of patients should not entail a contraindication when proposing
a medical treatment in hemodynamically stable women. In locations where surgery
implies a technical difficulty, the use of conservative treatment could decrease morbi-

mortality rates resulting from a more invasive technique.
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3. INTRODUCCION

3.1. Problema de estudio
El embarazo ectopico se define como la implantacién de un embarazo fuera de la
cavidad uterina y supone globalmente el 1-2% del total de embarazos (). A pesar de su
baja incidencia, es una de las principales causas de mortalidad materna en el primer
trimestre de la gestacion, siendo responsable de aproximadamente el 6-9% del total de

muertes maternas relacionadas con el embarazo @.

Clasicamente, el tratamiento de eleccién ha sido la cirugia mediante
salpinguectomia de la trompa afecta o extirpacién del embarazo ectépico en caso de

encontrarse éste en otras localizaciones.

Las mejoras en los equipos de ultrasonidos y un facil acceso a la cuantificacion de
la hormona B-HCG, han permitido un diagndstico mas temprano, y en consecuencia, la
posibilidad de ofrecer un manejo mas conservador preservando la fertilidad de la

paciente ©).

Asi, en la década de los 80, se comenzd a utilizar el MTX sistémico como una
alternativa conservadora en la resoluciéon de EE no complicados sustituyendo a la cirugia,

Unico tratamiento utilizado hasta la fecha ©.

Sin embargo, en gestaciones mas avanzadas con unos altos niveles de 3-HCG o

presencia de embrion, el tratamiento conservador con MTX sistémico puede ser

insuficiente ©).
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3.2. Pregunta del investigador
(Existen alternativas terapéuticas menos agresivas que puedan sustituir a la
cirugia reduciendo la morbi-mortalidad que supone una técnica invasica en el tratamiento

de EE no complicados con presencia de embrién?

3.3. Justificacion del proyecto
El uso de MTX local mediante inyeccion de dicho farmaco en el saco gestacional
se ha postulado como un tratamiento en aquellas gestaciones ectopicas no complicadas
en las que se prevé que el tratamiento con MTX sistémico puede fracasar dando lugar a

un fallo terapéutico.

Su utilizacion no sdélo podria aumentar las tasas de éxito, sino que podria evitar en
la mayoria de los casos la repeticiéon de una dosis adicional de MTX disminuyendo los

efectos adversos sobre las pacientes © y los tiempos de resolucion ).

Tras la lectura de los estudios en los que se promueve la utilizacidon de esta técnica

para el tratamiento de EE no complicados, consideramos pertinente un estudio mas

exhaustivo con una muestra mas amplia que las publicadas hasta la fecha en la literatura.
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4. MARCO TEORICO

4.1. Fecundacion e implantacion del embridén
La fecundacién consiste en la fusién de un espermatozoide con un ovocito dando
lugar a la formacién del cigoto, célula totipotente diploide con 46 cromosomas que se ira
dividiendo y diferenciando progresivamente para formar el futuro embrioén y el resto de
estructuras necesarias para el correcto desarrollo del embarazo. En la especie humana, la
unién de dichos gametos se produce en el aparato genital femenino, a nivel istmico-

ampular de las trompas de Falopio ®.

El transporte del cigoto, posteriormente llamado mérula (etapa de 16 células) y
blastocisto (etapa de 50-60 células), a través de la trompa de Falopio se logra gracias al
movimiento direccional de sus cilios y el peristaltismo de las fibras musculares lisas de su
pared. De seis o siete dias después de la fecundacién, el blastocisto se implanta en la

pared uterina mediante la invasion del trofoblasto en el interior del endometrio ©).

4.2. Fisiopatologia del embarazo ectépico

Existen varias teorias que explican el desarrollo de una gestacién ectdpica (10):

. Anomalia en la captacion del ovocito: durante la ovulacion, el ovocito es liberado a
la cavidad abdominal y es captado rapidamente por la ampolla tubarica. Un fallo
durante dicho proceso, explicaria una fecundacién y posterior implantacion del

blastocisto a nivel abdominal u ovarico.

. Retraso en la migracion: cuando la trompa de Falopio no es capaz de transportar
correctamente el blastocisto a la cavidad endometrial, en el momento de la

implantacion éste se encuentra todavia en la trompa. Las causas pueden ser tanto
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hormonales (por un exceso de estradiol, favoreciendo el asincronismo de las células
tubaricas o un déficit de progesterona, dificultando la migracién a través de la trompa)
como mecénicas (alteracién de las células ciliadas y musculares o presencia de

adherencias intratubaricas).

. Reflujo tubarico: el blastocisto llega a la cavidad uterina pero vuelve a migrar a la

trompa. Este mecanismo explicaria las gestaciones ectdpicas tras TRA como la FIV.

4.3. Localizacion

Alrededor del 95% de las gestaciones ectépicas son de origen tubarico (). Otras
localizaciones menos frecuentes incluyen el embarazo cervical (0.1%), ovarico (0.5%),

abdominal (1.3%) y cornual (3%) (12),

4.4. Factores de riesgo
Se han postulado numerosos factores de riesgo que aumentan las tasas de

embarazo ectdpico como la edad avanzada y los antecedentes EIP (13-15),

Un metaanalisis que incluyé 6718 casos de EE, concluyd que los 5 factores de
riesgo mas importantes (con una OR superior a 4) son los antecedentes de una gestacion
ectdpica previa, cirugia tubdrica previa, exposicion a dietilestilbestrol, antecedentes de

esterilizacion tubarica y ser portadora de un DIU en el momento de la fecundacién (16),

Las TRA también aumentan las tasas de EE, llegando hasta el 8.6% en algunas

series (17, Ademas, comparado con la transferencia de embriones congelados, la

transferencia de embriones frescos aumenta dicho riesgo (18),
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4.5. Manifestaciones clinicas
Aunque puede cursar de forma asintomatica y ser un hallazgo casual ecogréfico,
un estado de amenorrea asociado a dolor abdominal, metrorragia vaginal o ambas, es la

forma de presentacion clinica mas frecuente en mujeres con un EE (19

En embarazos mas avanzados, en especial en EE implantados en lugares con
poca capacidad de distension (como en el caso de los ectdpicos tubaricos), el cuadro
puede debutar de forma aguda con dolor abdominal intenso, hemoperitoneo y signos de
inestabilidad hemodinamica como bradicardia e hipotension a causa de una ruptura

abrupta del lugar de implantacién 0,

4.6. Diagnéstico
A pesar de que la clinica es determinante para la sospecha de gestacion ectopica,
el diagndstico definitivo se basa en una combinacién entre la determinacién en suero de

B-HCG junto con la ecografia transvaginal.

De las dos, la prueba diagnéstica de eleccion y que ofrece un diagndstico
definitivo es la ecografia transvaginal mediante la visualizacién de un saco gestacional o
masa heterogénea fuera de la cavidad endometrial @1). Con la mejora en los equipos de
ultrasonidos a finales de los afios 80 y principios de los 90, la sensibilidad y especificidad
de esta prueba para la deteccidn de un EE ascendié hasta un 88.5% y 96.5%

respectivamente @2),

Sin embargo, niveles de hormona superiores a 1500 mUI/ml (umbral en el que
deberia visualizarse una gestacion intradtero por ecografia), sin una imagen concluyente

de gestacion intrautero en la ecografia, es un signo altamente sospechoso de EE.
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Los cambios en las concentraciones de esta hormona son determinantes para
poder realizar un diagnéstico definitivo en aquellas gestaciones de localizacién

desconocida no visualizadas por ecografia @3).

Un aumento del 66% de los valores en dos determinaciones obtenidas en un
intervalo de 48 horas es altamente sugestivo de una gestacion intradtero evolutiva. Una
disminucion en este intervalo entre el 30-50%, es indicativo de un aborto espontaneo o
gestacion ectopica en resolucién. En un EE, estos niveles aumentan o diminuyen a un
ritmo mas lento. En estos casos, debe plantearse un tratamiento a pesar de no visualizar

su localizacién por ecografia 4.

4.7. Tratamiento
4.7.1. Tratamiento quirurgico
Robert Lawson Tait, realiz6 en 1883 la primera salpinguectomia mediante
laparotomia para la resolucién de un EE roto ©9). Las tasas de mortalidad diminuyeron de

un 90% a finales del siglo XIX hasta un 2.7% en la década de los 40 gracias a la

implantacion del tratamiento quirdrgico en la resolucién de esta patologia 6),

Con la mejora y desarrollo de las técnicas quirdrgicas, la laparoscopia ha ido
sustituyendo a la laparotomia clasica. Esta Ultima, ofrece unos tiempos quirdrgicos mas
reducidos, menores tasas de pérdida hematica durante la intervencion, disminucion de la
formacién de adherencias postoperatorias y estancias hospitalarias mas cortas, y por

tanto, una mejor relacion coste-efectiva 7).
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En el caso de EE tubaricos (localizacion mas frecuente), se han descrito dos
técnicas quirldrgicas diferentes. La salpinguectomia consiste en la extirpacion de la
trompa afecta en su totalidad, mientras que la salpingotomia consiste en la extraccion de
la gestacidn ectépica a través de la trompa mediante una incisién lineal, conservando el

resto de la estructura 8),

En mujeres que conservan la trompa contralateral, se prefiere la salpinguectomia,

ya que ha demostrado unas tasas menores de persistencia de trofoblasto sin diferencias

en las tasas de fertilidad posterior (29),

Cuando el EE se halla en otras localizaciones (lo que supone alrededor del 5% de
las gestaciones ectopicas), la cirugia por laparoscopia continla siendo una opcién
efectiva. Sin embargo, estas cirugias pueden conllevar una mayor dificultad técnica y
mayores complicaciones asociadas como altas tasas de sangrado @0, En algunas
localizaciones, como los EE cervicales o cornuales, se pueden asociar otras técnicas

como la histeroscopia quirdrgica a la hora de resolver el cuadro ¢1).

4.7.2. Tratamiento médico

El papel del tratamiento médico esta intimamente relacionado con el avance
tecnoldgico y la mejora de la imagen en los equipos de ecografia que se produjo en la

década de los afos 80 y 90.

Hasta ese momento, en numerosas ocasiones, el EE era diagnosticado mediante
visualizacion directa durante la intervencion quirdrgica. Conforme el diagnostico de EE se
basd cada vez més en la imagen ecografica, la necesidad de un tratamiento conservador

que evitara la cirugia se hizo mas patente (32,
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No fue hasta 1982, cuando Tanaka publicé el primer caso de EE tratado
exitosamente con MTX en una paciente de 19 afos diagnosticada de una gestacion
cornual con el objetivo de preservar su fertilidad, debido a que la cirugia en este tipo de

localizacién tiene una tasa de histerectomia mayor que en los EE tubaricos ©3).

En la actualidad, el MTX, un antagonista del acido folico que detiene el crecimiento
del trofoblasto inhibiendo la sintesis de ADN @4, se ha convertido en el tratamiento de
primera linea en mujeres con gestaciones ectdpicas no complicadas vy

hemodinamicamente estables.

En Estados Unidos, el tratamiento con MTX se incrementd desde un 14% en 2006
hasta un 27% en 2015, consiguiendo una disminucién en las tasas de manejo quirdrgico

(pasando del 86% al 73% en dicho periodo) (35,

Se han descrito distintos protocolos de administracién de MTX incluyendo la dosis
Unica de 50 mg/m2 y la dosis multiple con un total de 4 dosis de 1 mg/kg a dias alternos
asociado a 4 dosis de 0.1 mg/kg de acido folinico un dia después de cada dosis de MTX.
El tratamiento con dosis Unica ha demostrado ser igual de eficaz que la dosis multiple

ofreciendo una menor tasa de efectos adversos ©6).

Las tasas globales de éxito del tratamiento médico varian entre el 70-94.2% en
funcion de los estudios que se consulten @7). Se han descrito distintos factores que
aumentan las tasas de fracaso, siendo uno de los méas importantes los altos niveles de B-

HCG en el momento del diagndstico ©8).
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El tratamiento mediante puncién intrasacular con MTX se ha planteado como una
alternativa al tratamiento sistémico conservador en EE hemodinamicamente estables en
las que por sus caracteristicas (presencia de embrién con latido cardiaco, niveles de -

HCG muy elevados, etc), se prevé que el tratamiento con MTX sistémico puede fracasar.

Asi, desde que Feichtinger describié por primera vez en 1987 la administracién de
MTX intrasacular en una gestacion ectépica tubarica @9, varios autores han utilizado la

técnica en otras localizaciones (40-43),

Este método podria aumentar las tasas de éxito con una menor dosis de MTX

disminuyendo tanto los efectos adversos sobre las pacientes © como los tiempos de

resolucion ().

Pagina 18



5. OBJETIVOS

5.1. General
Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento médico mediante puncién
intrasacular ecoguiada de 50 mg de MTX en gestaciones ectdpicas con embrion

no complicadas asociado a 50 mg/m2 de MTX sistémico.

5.2. Especificos
Analizar si determinadas caracteristicas maternas (edad, paridad, IMC...),
ecograficas (localizacién, tamafio de la gestacidén ectdpica, presencia de latido
cardiaco fetal) o analiticas (niveles de B-HCG previos a la puncion) predicen una
mayor tasa de éxito del tratamiento médico mediante puncion intrasacular
ecoguiada de 50 mg de MTX en gestaciones ectdopicas con embridén no

complicadas asociado a 50 mg/m2 de MTX sistémico.

Evaluar las tasas de éxito del tratamiento conservador en localizaciones de
alto riesgo quirdrgico en los que el uso del tratamiento conservador podria
suponer una disminucién en la morbi-mortalidad derivada de una técnica

quirdrgica mas invasiva.
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6. HIPOTESIS

La puncion intrasacular ecoguiada con 50 mg de MTX asociada a 50 mg/m2 de
MTX sistémico es una alternativa segura y eficaz en el tratamiento de EE con embrién no

complicados.
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7. METODOLOGIA

7.1. Tipo y diseno general del estudio

Estudio analitico observacional retrospectivo de casos y controles.

7.2. Poblacion

Poblacién objeto

Pacientes con imagen ecografica de embridn de localizacion ectépica.

Poblacién a estudio

Pacientes mayores de 16 afios diagnosticadas de embarazo ectépico con embrion

en el Hospital Maternal Universitario Miguel Servet que respeten los criterios de inclusién.

7.3. Criterios de inclusion

- Pacientes de sexo femenino.

- Pacientes mayores de 16 afios (la Ley 41/2002, basica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion
clinica, entiende que a partir de esta edad el menor tiene capacidad para prestar por
si mismo el consentimiento a una intervencién médica).

- Pacientes diagnosticadas de gestacion ectdpica con embrion mediante ecografia
transvaginal por al menos dos especialista en Ginecologia y Obstetricia.

 Pacientes tratadas con 50 mg de MTX intrasacular asociado a 50 mg/m2 de MTX
sistémico entre el 1 de enero de 2007 hasta el 31 de diciembre de 2018.

- Pacientes sin signos de inestabilidad hemodinamica o ruptura del embarazo ectépico

en el momento del diagndstico.
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7.4. Criterios de exclusion

- Pacientes menores de 16 afos.

- Pacientes diagnosticadas de gestacion ectopica sin embrién mediante ecografia
transvaginal.

- Pacientes con gestacion heterotdpica.

- Pacientes con signos de inestabilidad hemodinamica o ruptura del embarazo
ectdpico en el momento del diagnéstico.

- Imposibilidad de seguimiento a largo plazo tras la puncion.

- Deseo de una cirugia por parte de la paciente.

7.5. Muestra
Todas los pacientes que cumplan los criterios de seleccion en el periodo

estipulado.

7.6. Marco muestral
A través del registro de los partes de quiréfano del Servicio de Tocologia del
Hospital Maternal Universitario Miguel Servet, se seleccionaron todos los casos de
punciones intrasaculares con 50 mg de MTX en EE con embrién realizadas desde el 1 de
enero de 2007 (afio en el que se comenzd a utilizar la técnica en dicha Unidad), hasta el
31 de diciembre de 2018 aplicando posteriormente los criterios de seleccidn

anteriormente mencionados.

7.7. Tamano de la muestra
El tamafno muestral no ha sido calculado para la realizacion de este estudio ya que

se han incluido la totalidad de las punciones intrasaculares con MTX que han sido

realizadas en el Servicio de Obstetricia para el tratamiento de EE con embrion.
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7.8. Unidad de muestreo

Pacientes seleccionados para participar en el estudio

7.9. Unidad de observacion

Variables recogidas en la base de datos que incluyen caracteristicas socio-

demogréficas de las pacientes, ecograficas de la gestacién ectépica y analiticas, asi

como complicaciones posteriores a la técnica.

7.10. Definiciones operacionales de las variables

Nombre

Definicion

Tipo de variable

Escala de medicion

Edad
Talla

Peso

IMC

Superficie corporal

Gestaciones previas

Partos normales previos

Ceséreas previas

Abortos previos

TRA

EIP previa

Cirugia abdominal previa

Edad de las pacientes
Talla de las pacientes
Peso de las pacientes

Indice de masa corporal
de las pacientes

Superficie corporal de
las pacientes

Antecedentes de
embarazos previos

Antecedentes de partos
normales previos

Antecedentes de
cesareas previas

Antecedentes de
abortos previos

Gestaciéon conseguida
mediante técnicas de
reproduccion asistida

Antecedentes de
enfermedad inflamatoria
pélvica previa

Antecedentes de cirugia
abdominal previa

Cuantitativa discreta
Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cualitativa dicotdmica

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotdmica

Cualitativa dicotdmica

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotdmica

ARos cumplidos
Metros

Kilogramos

Kilogramo/metro2
Metros?
Si/No
Si/No
Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No
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Nombre

Definicion

Tipo de variable

Escala de medicion

EE previo

Portadora DIU

Edad gestacional

Metrorragia

Dolor abdominal

Asintomatica

Necesidad >1 dosis MTX

sistémico

Necesidad >1 dosis MTX

intrasacular

Transfusion sanguinea

Piosélpinx

Seguimiento hasta
resolucién

Espesor endometrial

Masa

Saco gestacional

CRL

Antecedentes de
embarazos ectopicos
previos

Paciente portadora de
un dispositivo
intrauterino en el
momento del
diagnostico

Dias de amenorrea al
diagnostico

Presencia de metrorragia

vaginal al diagnéstico

Presencia de dolor

abdominal al diagnéstico

Paciente asintomatica al

diagnostico

Paciente que requirié
mas de una dosis de
MTX sistémico

Paciente que preciso
mas de una puncién
intrasacular con MTX

Paciente que precisd
transfusion sanguinea
durante el proceso

Paciente que debuté

con un piosalpinx tras la

puncién

Dias entre la puncién y

el alta definitiva de la
paciente

Espesor del endometrio

al diagnostico medido
mediante ecografia
transvaginal

Tamafo de la masa del

EE al diagndstico
medido mediante
ecografia transvaginal

Tamafo del saco
gestacional al
diagndstico medido
mediante ecografia
transvaginal

Tamano del embridn al

diagnostico medido
mediante ecografia
transvaginal

Cualitativa dicotdmica

Cualitativa dicotdmica

Cuantitativa discreta

Cualitativa dicotdmica

Cualitativa dicotdmica

Cualitativa dicotdmica

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotdmica

Cualitativa dicotdmica

Cualitativa dicotémica

Cuantitativa discreta

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Si/No

Si/No

Dias
Si/No
Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Dias

Milimetros

Milimetros

Milimetros

Milimetros
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Nombre

Definicion

Tipo de variable

Escala de medicion

LC embrionario

Liquido libre

Tubarico

Cornual

Cervical

Abdominal

7.11. Materiales

Presencia de latido
cardiaco embrionario al
diagnéstico visualizado

por ecografia
transvaginal

Presencia de liquido
libre en Douglas
visualizado por ecografia
transvaginal

EE localizado a nivel de
trompa de Falopio

EE localizado a nivel
cornual

EE localizado a nivel de
cérvix uterino

EE localizado a nivel
abdominal

Cualitativa dicotdmica

Cualitativa dicotdmica

Cualitativa dicotdmica

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotdmica

Cualitativa dicotdmica

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Durante la puncién intrasacular se utilizaron los siguientes materiales (Anexo 5):

» Ecografo Toshiba Xario ™ 100 (Canon Medical System).

» Ovum Aspiration Needle Single Lumen (Cook Medical) de 17 GA/30 cm.

» Espéculo estéril vaginal desechable.

» Funda estéril para camara de 18x244 cm.

» Guia de aguja estéril para uso con sonda vaginal de Canon Medical Systems.

» Funda protectora estéril de latex para sonda ecografica.

« Jeringas estériles de 5 cc.

7.12. Métodos

El diagndstico de gestacion ectdpica se realizaba bien en el Servicio de Urgencias

de Maternidad, bien en el Servicio de Diagnéstico Prenatal a través de una ecografia,
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mediante la visualizacién del saco gestacional con embridén en su interior fuera de la
cavidad endometrial. En caso de realizar el diagnéstico en el Servicio de Diagndstico

Prenatal, la paciente era remitida al Servicio de Urgencias para completar el estudio.

Se realizaba una anamnesis completa recogiendo los antecedentes de EE previo,
el uso de TRA en dicha gestacién, asi como antecedentes de cirugias abdominales. Se
llevaba a cabo una exploracion ginecologica detallada incluyendo una ecografia
transvaginal ademas del examen fisico y se solicitaba un preoperatorio incluyendo niveles

de B-HCG y grupo sanguineo de la paciente.

Tras la exploracién en el Servicio de Urgencias, la paciente era ingresada en planta
donde se repetia de nuevo la ecografia. Tras confirmar el diagndstico, la puncion
intrasacular con MTX se ofrecia, independientemente de los niveles de B-HCG y tamafio
del ectdpico, a aquellas mujeres cuya gestacién ectépica contenia un embrién, no
complicada (definida como una ausencia de ruptura, hemoperitoneo o inestabilidad
hemodinamica materna) y ausencia de gestacién intrauterina. En caso de embriones sin
latido cardiaco, la puncién se ofrecié a aquellas mujeres en las que por el seguimiento

ecografico, se visualizd una gestacion evolutiva fuera de cavidad endometrial.

La paciente era informada de los riesgos y beneficios de las distintas formas de
tratamiento (tratamiento conservador con MTX y cirugia). Todas las pacientes firmaron un
consentimiento informado (Anexos 1 y 2). La puncion se realizaba en quiréfano, con la

paciente en ayunas, mediante anestesia general.

La gestacion ectdpica se localizaba en quiréfano mediante ecografia transvaginal,

y la puncion se llevaba a cabo con una aguja de 17 gauche de 30 cm de longitud. Previa
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administraciéon de 50 mg de MTX, el contenido del saco era aspirado para evitar el riesgo
de ruptura y dolor a causa del aumento de presion intrasacular. Siguiendo el protocolo de
la Unidad, a la paciente se le administraba ademas una dosis de MTX sistémico (50 mg/
m2) intramuscular. La superficie corporal se calculaba segun la férmula de Mosteller

[(peso en kilogramos x altura en centimetros/3600) » 0-5] (Anexo 3).

Tras la puncién, la paciente permanecia ingresada durante 24 horas hasta
comprobar la ausencia de latido cardiaco fetal y estabilidad clinica. Si éste persistia tras
el primer dia, se proponia una nueva puncion intrasacular en pacientes
hemodinamicamente estables. Si tras esta segunda dosis el latido cardiaco fetal
continuaba positivo o aparecia algun signo de inestabilidad hemodinamica, se realizaba
una cirugia. Los niveles de B-HCG se monitorizaban semanalmente (considerando como
una evolucién correcta aquella disminucion en los niveles de B-HCG =15% cada 48
horas) hasta su negativizacion (B-HCG <10mUl/mL), dando en ese momento el alta a la
paciente. En mujeres que continuaban estables hemodinamicamente, pero que en
controles de B-HCG sucesivos no se observaba una disminucién como cabria esperar, se

planteaba una segunda dosis de MTX sistémico.

En las mujeres con un grupo sanguineo Rh negativo, se les administraba una dosis
de inmunoglobulina anti-D en las primeras 24 horas tras la punciéon para evitar la
produccion de anticuerpos que pudieran afectar futuros embarazos. Estas mujeres eran
controladas posteriormente por el Servicio de Hematologia, que les realizaba un control

de anticuerpos en sangre a los 3 meses de la puncion.
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7.13. Plan de analisis

Se disefid para la recogida de datos una ficha especifica a partir de las historias
clinicas y la informacion obtenida fue transcrita a una base de datos informatizada,
utilizando la aplicacién IBM Statistics Process Social Sciences 25.0 para Mac, que
permitid su posterior analisis estadistico. Dicha base de datos no utilizé datos personales
garantizando el anonimato y respetando asi el principio de confidencialidad de las

pacientes.

Para el estudio estadistico, se evalué la normalidad de todas las variables
cuantitativas mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. En el andlisis descriptivo, las
variables cuantitativas fueron expresadas con la media y desviacion estandar (variables
de distribucién normal) o con la mediana y rango intercuartilico (variables de distribucion

no normal) y las cualitativas dicotomicas mediante la frecuencia absoluta y porcentaje.

Para el estudio de regresion logistica univariante, se utilizo para variables
categoricas el test de Chi cuadrado (en las muestras paramétricas) o test exacto de
Fisher (en las no paramétricas) y la T de Student o U de Mann-Whitney para variables

cuantitativas normales o no normales respectivamente. Se considerd estadisticamente

significativa aquella p inferior a 0.05.

7.14.Control de sesgos

Se realizd una revision de los posibles sesgos que se podian presentar en
cualquiera de las fases del trabajo y que pudieran alterar la validez interna del estudio,

encontrandose que podian existir los siguientes:
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Sesqgo de seleccidén

Las pacientes se reclutaron en su mayoria a través del Servicio de Urgencias por
encontrarse éstas sintomaticas. Es posible que los casos se encuentren en un estadio
mas avanzado, lo que podria suponer una mayor tasa de fracaso en el tratamiento

médico con MTX.

Asimismo, es posible que en algunas pacientes estables hemodinamicamente
pero sintomaticas se planteara un tratamiento quirdrgico de entrada, no pudiendo incluir

estos casos en nuestro estudio.

Estos sesgos se controlaran respetando los criterios de inclusion y exclusién

establecidos anteriormente.

Sesgo de clasificacién o informacion

A diferencia del tratamiento sistémico con MTX, la dosis de MTX intrasacular que
debe utilizarse no esta protocolizada a nivel internacional. En funcién del estudio que se
consulte, ésta varia. Una aplicacion heterogénea en la dosis de MTX falsearia los

resultados del estudio.

Se controlara respetando tanto el procedimiento descrito siguiéndolo punto por
punto, como estandarizando las dosis (estable en la dosis intrasacular de MTX con 50 mg
y calculando la dosis sistémica en funcion de la superficie corporal de la paciente con 50

mg/m2) consiguiendo la unificacion de la metodologia aplicada en todas las pacientes.
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Sesqgo de andlisis

Por transcripcion incorrecta de la informacién obtenida a través de las pacientes o

interpretacién errénea de los datos registrados.

Se controlara con un registro y analisis correcto de los datos mediante la
aplicacion de una base de datos estructurada que deberd ser cumplimentada por un

Unico investigador, asi como un andlisis coherente con los objetivos de nuestro estudio.

7.15. Aspectos éticos
Este estudio se ha llevado a cabo de acuerdo con las leyes y normativas

aplicables incluyendo los principios éticos recogidos en la Declaracién de Helsinki.

Se ha considerado que no es necesario un consentimiento informado para la

participacién de este estudio por las siguientes razones:

- Los datos se recogieron de manera retrospectiva de las historias clinicas de las

pacientes, algunas con un lapso de tiempo de mas de 10 afios desde el procedimiento.

- La base de datos no ha utilizado datos personales garantizando el anonimato y
respetando asi el principio de confidencialidad de las pacientes. Unicamente el equipo

investigador ha podido tener acceso a dicha base de datos.

- Todas las pacientes fueron informadas de forma verbal acerca de las opciones
terapéuticas disponibles (tratamiento farmacoldgico con MTX o cirugia), asi como de las
ventajas e inconvenientes de las diferentes técnicas. En todos los casos las pacientes

firmaron un consentimiento informado de la técnica elegida.
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- Todo el procedimiento llevado a cabo se corresponde con la actuacién seguida
en la practica clinica habitual instaurada en el Servicio de Obstetricia. Las pacientes no

han sufrido modificaciones en el manejo clinico por ser incluidas en este estudio.

El CEICA, evaluando la propuesta de este trabajo considerd que:

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio,

de Investigacion Biomédica y los principios éticos aplicables.

- El Tutor/Director garantiza la confidencialidad de la informacién, la obtencién del
permiso para acceder a las historia clinicas, el adecuado tratamiento de los datos en el
cumplimiento de la legislacion vigente y la correcta utilizacién de los recursos materiales

necesarios para su realizacion.

Y por lo tanto, el CEICA emite dictamen favorable a la realizaciéon del proyecto.

(Anexo 6).

Del mismo modo, el Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la
AEMPS, de conformidad con los preceptos aplicables, resuelve clasificar este estudio
como “Estudio Postautorizacion con Otros Disefios diferentes al de seguimiento
prospectivo” (abreviado como EPA-OD). Para el inicio del estudio no se requiere la

autorizacion previa de ninguna autoridad competente (AEMPS o CCAA) (Anexo 7).
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8. RESULTADOS

De las 67 punciones realizadas en dicho periodo, tras aplicar los criterios de

seleccién, 60 casos cumplieron los criterios de inclusién anteriormente mencionados.

El tratamiento conservador fue efectivo en 44 pacientes (73.3%) y la cirugia de
rescate fue necesaria en 16 pacientes (26.7%). En 3 casos (18.75%), debido a LC fetal
persistente y en los otros 13 (81.25%) por aparicion de signos de inestabilidad

hemodinamica.

Las caracteristicas maternas de las pacientes se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas maternas

. o Conservador Cirugia °
Variable Total (N=60) (N=44) (N=16) OR (IC 95%)
- Edad® 33.48 £5.08 33.27 £4.85 34.06 £5.82 - 0,599
- Talla* 1.63 £0.06 1.63 £0.06 1.63 £0.06 - 0,876
- Pesot 62 [55.50 - 74.0] 63 [56.50 - 74.50] 56 [53.27 - 72.25] - 0,171
- IMC* 24.46 £4.93 25.20 £5.32 22.72 £3.39 - 0,092
- Superficie
N 1.72 £0.21 1.74 £0.21 1.65 £0.18 - 0,160

corporal
- Gestaciones 36 (60.0) 27 (61.4) 9 (56.3) 0.81 (0.25-2.58) 0,721
previas §
- Partos normales 21 (35.0) 15 (34.1) 6 (37.5) 1,16 (0.35 - 3.81) 0,807
previos §
- Ceséreas previas § 7(11.7) 6 (13.6) 1(6.3) 0.42 (0.05 - 3.81) 0,663
- Abortos previos § 30 (50.0) 23 (52.3) 7 (43.8) 0.71(0.23 -2.25) 0,559
-TRAS 13 (21.7) 11 (25.0) 2 (12.5) 0.43 (0.08 - 2.19) 0,481
- EIP previa § 2 (3.3) 0 (0) 2(12.5) - 0,068
- Cirugia abdominal

) 24 (40.0) 18 (40.9) 6 (37.5) 0.87 (0.27 - 2.81) 0,812
previa §
- EE previo § 16 (26.7) 13 (29.5) 3(18.8) 0.55 (0.13 - 2-26) 0,520
- Portadora DIU § 1(1.7) 1(2.3) 0 (0) - 1,0
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Conservador Cirugia

Variable Total (N=60) OR (IC 95%)

(N=44) (N=16)
Edad gestacional* 48.11 +7.79 47.98 +7.80 48.47 +8.00 - 0,836

* Variables cuantitativas con distribucion normal expresadas mediante media *desviacion

estandar.
t Variables cuantitativas con distribucion no normal expresadas mediante mediana y [p25 - p75].

§ Variables cualitativas dicotomicas expresadas mediante frecuencia absoluta y (%).

Ambos grupos fueron homogéneos no encontrandose diferencias significativas en

sus caracteristicas.

La Tabla 2 muestra los sintomas que presentaban las mujeres en el momento del
diagndstico. Globalmente, el sintoma mas frecuente fue la presencia de metrorragia, al
igual que en el grupo de mujeres en el que el tratamiento conservador fue efectivo. En el

grupo de mujeres que precisé cirugia, el 50% presento dolor abdominal intenso en el

momento del diagndstico.

Tabla 2. Sintomas al diagnéstico.

. _ Conservador Cirugia °
Variable Total (N=60) (N=44) (N=16) OR (IC 95%)
- Metrorragia § 21 (35.0) 17 (38.6) 4 (25.0) 0.53(0.15-1.91) 0,377
- Dolor abdominal § 20 (33.3) 12 (27.3) 8 (50.0) 2.67 (0.82 - 8.71) 0,099
- Metrorragia y _
dolor abdorminal § 10 (16.7) 9 (20.5) 1(6.3) 0.26 (0.30 -2.23) 0,263
- Asintomética § 9 (15.0) 6 (13.6) 3(18.8) 1.46 (0.32 - 6.70) 0,689

§ Variables cualitativas dicotémicas expresadas mediante frecuencia absoluta y (%).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre aquellas

mujeres en las que fue efectivo el tratamiento conservador y a las que se les practico una
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cirugia de rescate respecto a los niveles de B-HCG en suero en el momento de la puncion

o la necesidad de mas de una dosis de MTX sistémico o intrasacular (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas del tratamiento.

Conservador Cirugia

. _ o

Variable Total (N=60) e s OR (IC 95%)
- Necesidad >1 dosis 0.34
MTX sistémico § 15 (25) 13(29.9) 2(12.5) 0.07-172) 0312
- Necesidad >1 dosis 1.40
MTX intrasacular § 30 2(66.7) 1(83.3) (0.12-16.58 0789
- B-HCG al 17452 16073 20106 0.565
diagnésticot [7549 - 28110]  [1084 - 27424]  [8744 - 28238 ’

§ Variables cualitativas dicotomicas expresadas mediante frecuencia absoluta y (%).

t Variables cuantitativas con distribucion no normal expresadas mediante mediana y [p25 - p75].

Tal como se muestra en la Tabla 4, la necesidad de transfusion de hemoderivados
fue mayor en el grupo de mujeres que precisd una cirugia de rescate y el periodo de

seguimiento hasta la resolucion del cuadro fue menor en dicho grupo.

Tabla 4. Complicaciones y seguimiento.

Conservador Cirugia

- _ o

Variable Total (N=60) (N=44) (N=16) OR (IC 95%)
- Transfusién 25.8
sanguinea § 7(11.7) 1(2.3) 6 (37.5) (2.78 - 238.98) <0.05
- Piosalpinx § 2 3.3 0(0) 2 (12.5) - 0,07
Seguimiento hasta 41.5 46.0 7.5 ) <0.05
resoluciont [24.0 - 55.75] [34.5 - 57.7] [4.25 - 35.25] ’

§ Variables cualitativas dicotémicas expresadas mediante frecuencia absoluta y (%).

t Variables cuantitativas con distribucion no normal expresadas mediante mediana y [p25 - p75].

La Tabla 5 muestra las caracteristicas ecograficas de los embarazos ectépicos
previas a la puncion. No se encontraron diferencias entre el tamafo del embarazo
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ectépico o la presencia de LC embrionario y las tasas de éxito del tratamiento

conservador.

Tabla 5. Caracteristicas ecogréaficas.

: o Conservador Cirugia °
Variable Total (N=60) (N=44) (N=16) OR (IC 95%)
- Espesor 12.5 13.0 12.0 ) 0.472
endometrial [10.75 - 16.0] [10.0 - 17.0] [11.0 - 16.0] ’
- Masa t 23.83 23.00 24.00 ) 0691
[18.25 - 26.75] [16.75 - 27.0] [20.50 - 26.25] ’
- Saco gestacional t 13.0 13.0 14.50 ) 0494
[10.0 - 19.50] [10.0 - 18.0] [9.75 - 25.75] ’
-CRLT* 4.0 3.0 5.0
2.0 - 8.0] [2.0 - 8.0] [3.0 - 9.0] - 0,338
- LC embrionario § 1.10
56 (93.3) 41 (93.2) 15 (93.8) 0.11 - 11.86) 1,0
- Liguido libre § 1.33
17 (28.3) 12 (27.3) 5(31.3) 0.38 - 4.71) 0,654

§ Variables cualitativas dicotomicas expresadas mediante frecuencia absoluta y (%).

t Variables cuantitativas con distribucion no normal expresadas mediante mediana y [p25 - p75].

En la Tabla 6 se muestra la localizacion de los embarazos ectdpicos. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en las tasas de éxito del
tratamiento conservador en funcion de la localizacion. El tratamiento médico fue efectivo
en todos los ectopicos localizados a nivel cervical y abdominal. Seis (85.7%) de los 7

ectopicos cornuales se resolvieron mediante tratamiento conservador.

Tabla 6. Localizacién del embarazo ectépico.

. o Conservador Cirugia

Variable Total (N=60) (N=44) (N=16)
Tubérico § 47 (78.3) 32 (68.1) 15 (31.9) 0,153
Cornual § 7(11.7) 6 (85.7) 1(14.3) 0,663
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Conservador Cirugia

Variable Total (N=60) (N=44) (N=16)
Cervical § 4 (8.7) 4 (100) 0 (0) 0,565
Abdominal § 2(3.3) 2 (100) 0 (0) 1,0

§ Variables cualitativas dicotémicas expresadas mediante frecuencia absoluta y (%).
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9. DISCUSION

En pacientes con un EE hemodindmicamente estables, el tratamiento conservador
con MTX es una opcién cada vez mas utilizada en la practica clinica habitual. En
gestaciones ectdpicas avanzadas con presencia de embridén y elevados niveles de B-
HCG en las que se prevé que el tratamiento con MTX sistémico va a resultar insuficiente
(44), la puncién intrasacular con MTX se ha postulado como una posible alternativa al

tratamiento quirdrgico.

Un estudio publicado por Wang et al, compard las tasas de éxito del tratamiento
farmacoldgico en mujeres con ectdpicos tubaricos con embrién con actividad cardiaca
en el momento del diagndstico. Tratd a 37 pacientes con 50 mg/m2 de MTX sistémico y a
24 con 25 mg de MTX intrasacular asociado a una dosis de MTX sistémico concluyendo
que las tasas de éxito en este Ultimo grupo fueron del 91,7% frente al 73,0% de éxito

conseguido en el grupo de tratamiento sistémico Unico (p< 0,05) 49,

En nuestra muestra, el tratamiento mediante puncion intrasacular con 50 mg de
MTX asociado a 50 mg/m2 de MTX sistémico fue efectivo en el 73.3% de las pacientes
con gestaciones ectépicas no complicadas con embrién. Estas cifras suponen tasas
mayores a las conseguidas por Jiménez-Caraballo et al, que trataron 15 ectépicos con 15
mg de MTX instrasacular obteniendo una tasa de éxito del 66.7% ©“6). Estos menores
porcentajes podrian explicarse por la administracién de MTX local Unicamente en 14 de
las 15 pacientes, sin combinar el tratamiento con una dosis de MTX sistémico. Ademas,

la dosis empleada por estos autores fue menor que la administrada en nuestro estudio.

En otra serie publicada por Atri et al, 6 (24%) de las 25 pacientes tratadas con 1

mg/kg de MTX intrasacular precisaron 2 punciones para su resolucion (frente al 5%
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obtenido en nuestra muestra), con una tasa de éxito global del 76% (19 de 25),
ascendiendo en el subgrupo de ectépicos con embridn con latido cardiaco hasta el 88%

(7 de los 8 contenidos en la muestra) “7).

Estos porcentajes distan de los publicados por Cepni et al. que con una dosis de
25 mg/m2 de MTX intrasacular y 25 mg/m2 de MTX sistémico trataron exitosamente 12 de
los 13 ectépicos incluidos en la serie (92%). Sin embargo, éstos autores excluyeron del
estudio ectopicos con embrion con latido cardiaco, niveles de B-HCG >5000mUl/ml y

masas superiores a 4 cm “8),

Tasas de éxito similares fueron publicadas por Andrés et al. en una serie de 14
pacientes con ectépicos con embridn con latido cardiaco tratados exitosamente en el
92.86% de los casos con las mismas dosis de MTX intrasacular y sistémico propuestas

en nuestro estudio “9).

En cuanto a la dosis minima eficaz utilizada, el 25% de las pacientes de nuestra
serie precisdé mas de una dosis de MTX sistémico para conseguir una disminucién de los
valores de B-HCG y un 5% de las pacientes recibieron dos punciones por persistencia de
latido cardiaco a las 24 horas de la primera punciéon. Smorgick et al. trataron 23
ectdpicos tubaricos con latido cardiaco con 25 mg de MTX intrasacular junto con una
dosis de 50 mg/m2 de MTX sistémico obteniendo una tasa de éxito del 73.9% precisando
en 9 casos (39.1%) una segunda dosis de MTX sistémico por una disminucién de los

niveles de B-HCG <15% entre el cuarto y séptimo dia postpuncion (0.

En nuestro trabajo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas

en las tasas de éxito en funcién de la edad, IMC o superficie corporal de la paciente;
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localizacion del ectdpico; tamafno de la masa, saco o embrién, latido cardiaco fetal, o

niveles de B-HCG previos a la puncién.

Ménard et al. llegaron a la misma conclusion en un estudio en el que trataron 17
ectopicos tubaricos mediante puncion intrasacular de 50 mg de MTX (incluyendo un

ectdépico con embrién con latido cardiaco), obteniendo una tasa de éxito del 76.47% ©1.

Darai et al defienden que en presencia de embridn con latido cardiaco fetal las
tasas de éxito son significativamente menores. En su estudio trataron 100 paciente con 1
mg/kg de MTX intrasacular. En 22 casos se encontré un EE con embrién con latido,
siendo efectivo el tratamiento en 9 de éstas pacientes frente a 66 de las 78 gestaciones
ectopicas en las que habia una ausencia de embridén o no se hallé latido cardiaco fetal
(40.9% vs. 84.6%. p<0.01). Sin embargo no encontraron diferencias en cuanto a los
niveles de B-HCG al diagndstico ni el tamafio del saco medido por ecografia 2. De

nuevo, el tratamiento adyuvante con MTX sistémico no fue aplicado en este estudio.

Con este mismo objetivo, Fernandez et al. disefiaron una escala de riesgo para
predecir las tasas de éxito del tratamiento conservador del EE teniendo en cuenta la edad
gestacional, niveles de B-HCG y progesterona, dolor abdominal, volumen de
hemoperitoneo y didmetro de la masa (Tabla 7 y Tabla 8) 3. Un estudio posterior
publicado por los mismos autores que incluia 100 pacientes tratadas con 1 mg/kg de
MTX intrasacular concluyé que la mayor tasa de éxito se encontraba en pacientes con
una B-HCG <5000 mUI/ml (92.8% frente al 64.3% de éxito en pacientes con unos valores
de B-HCG superiores a dicho umbral) y una puntuacién en dicha escala de <12 puntos

(87% frente al 60% de éxito en pacientes con una puntuacion >12) 64,
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Tabla 7. Escala de puntuacion de Fernandez et al.

Edad gestacional en semanas de amenorrea
B-HCG (mUI/mi)

Progesterona (ng/ml)

Dolor abdominal

Hematosalpinx (cm)

Hemoperitoneo (ml)

>8 7-8 <6
<1000 1000-5000 > 5000
<5 5-10 >10
No A la exploracion Espontaneo
<1 1-3 >3
0 1-100 > 100

Tabla 8. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de la

escala de puntuacién de Fernandez et al.

<10
Sensibilidad (%) 63
Especificidad (%) 80
Valor predictivo positivo (%) 91
Valor productivo negativo (%) 41

<11 <12
70 80
53 47
82 82
36 44

Por otro lado, en nuestro estudio, el tratamiento médico fue efectivo en el 100%

de los ectépicos localizados a nivel cervical y abdominal y el 85.7% de los ectdpicos

cornuales. Los datos publicados en la literatura defienden que el tratamiento conservador

deberia ser la primera linea de tratamiento en éstas localizaciones debido al elevado

riesgo de hemorragia que supone este tipo de cirugias (65-56),

Pagina 40



10. LIMITACIONES Y FORTALEZAS
Entre las limitaciones del estudio se encuentra, ademas del caracter retrospectivo,
un tamafo muestral limitado, que podria no permitir la deteccidn de diferencias entre los

parametros estudiados.

Sin embargo, este trabajo presenta el mayor tamafio muestral publicado hasta la
fecha en la literatura de EE con embrion tratados con MTX intrasacular. Posee una alta
validez interna con una muestra homogénea, con unos criterios de seleccion estrictos,
teniendo en cuenta tanto las caracteristicas clinicas como las medidas ecogréficas de las
pacientes y proporcionando un tratamiento estandar a todas ellas. El éxito o fracaso se
midié de manera objetiva mediante la negativizacion de los niveles de B-HCG o la

necesidad de intervencién quirlrgica.
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11. CONCLUSIONES
El manejo conservador mediante puncion intrasacular de MTX puede ser una
alternativa eficaz y segura de tratamiento de aquellas gestaciones ectépicas con embrion

no complicadas.

No se ha encontrado relacién entre las tasas de éxito del tratamiento conservador y
las caracteristicas maternas clinicas, ecograficas o analiticas, por lo que ninguno de estos
parametros deberian suponer una contraindicacion a la hora de proponer este tipo de

tratamiento en EE no complicados.

En localizaciones en las que la cirugia supone una dificultad técnica, el uso del

tratamiento conservador podria reducir las tasas de morbi-mortalidad que conlleva una

técnica mas invasiva.
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12. RECOMENDACIONES

Segun los resultados obtenidos en este estudio, las caracteristicas clinicas,
ecograficas o analiticas no deberian suponer una contraindicacion a la hora de proponer
un tratamiento conservador en mujeres con ectépicos no complicados en la practica
clinica habitual. Ademas, en EE con localizaciones de dificil abordaje quirdrgico (como en
el caso de ectopicos cornuales o cervicales), las técnicas conservadoras podrian suponer
una disminucién de las tasas de morbi-mortalidad derivadas de la cirugia. Sin embrago,

es necesario un mayor tamano muestral para obtener conclusiones definitivas.
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03.008 TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL EMBARAZO ECTOPICO

14.1. Consentimiento informado para tratamiento quirtirgico del embarazo ectopico.

salud IEZEEE | roeice
— ar agoneé:
——— Nombre Sexo
[T AP G ORRAR DATOS
Fecha de nacimiento N° Historia

P? Isabel la Catélica, 1-3

50009 ZARAGOZA Afiliacion
Servicio de Obstetricia Domicilio
Seccion de Alto Riesgo Poblacién Teléfono

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL EMBARAZO ECTOPICO

La paciente cuyos datos figuran en el encabezamiento DECLARA:

Que el Dr./Dra. (nombre y apellidos del
facultativo que proporciona la informaciéon) me ha explicado que segun los datos clinicos, ecograficos y
analiticos se ha llegado a la conclusién de que padezco un embarazo ect6pico. Dicho proceso consiste en
la implantacién de un embarazo fuera de su lugar natural, que es el Gtero (el lugar mas frecuente de
implantacion ectépica son las trompas de Falopio, pero también puede ocurrir en el ovario, cuello, cuemo
uterino y abdomen).

Esta situacion puede comprometer mi salud y descartando el tratamiento médico, se plantean diferentes

tratamientos:
1. Apertura de la trompa y extraccion del embarazo, conservando la trompa (tratamiento quirargico
conservador.

2. Extirpacion de la trompa danada (tratamiento radical).

La decision entre una forma u otra, muchas veces sélo se podra tomar en el transcurso de la cirugia al
visualizar el estado de la trompa. La trompa debera ser extirpada si se encuentra rota o en otras
circunstancias de deterioro, adherencias, antecedente de otro ectopico en esa trompa, etc., por el alto
riesgo de recidiva que conlleva su conservacion. También servira en la decision el deseo de nuevos
embarazos, asi como la existencia de una sola trompa.

El riesgo de aparicion de un nuevo embarazo ectépico tras cirugia conservadora es aproximadamente de
un 15%, aunque la extirpaciéon de la trompa no evita la probabilidad de un nuevo ectopico en la otra
trompa.

El tratamiento conservador requerira un posterior seguimiento con hormona de embarazo en sangre
materna hasta su desaparicion; si ésta no se produce o el ritmo de descenso no es el adecuado, se podra
recurrir al uso de methotrexate o, si fuera necesario, a una nueva cirugia.

La cirugia puede ser realizada por laparoscopia o laparotomia. En éstas técnicas pueden surgir
complicaciones, fundamentalmente: lesiones viscerales (1-2%o), lesiones vasculares (1%oc), hematomas e
infecciones (1-2%o).

Riesgos y fracasos: toda intervencion quirtrgica, tanto por la propia técnica como por el estado de salud
de cada paciente (diabetes, cardiopatias, hipertension, anemia, obesidad, edad avanzada, etc.) lleva
implicita una serie de posibles complicaciones comunes y otras potenciaimente mas importantes que
podrian requerir tratamientos complementarios, tanto médicos como quinirgicos, asi como,
excepcionalmente, un porcentaje minimo de mortalidad.

Por mi situaciéon actual, el médico me ha explicado que pueden aumentar o aparecer riesgos o
complicaciones como

Si en el momento del acto quinirgico surgiera algun imprevisto, el equipo médico podra modificar la
técnica quirurgica habitual o programada.

Transfusiones: no se puede descartar que en el transcurso de la intervencién programada surja la
necesidad de una transfusion sanguinea, que en todo caso, se realizaria con las garantias debidas y por
el personal facultativo cualificado para ello.

03.008
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DECLARACIONES Y FIRMAS

Declaro que he sido informada por el facultativo que me ha atendido quien me ha facilitado las
explicaciones en lenguaje claro y sencillo y he comprendido el procedimiento de tratamiento
quirargico propuesto del embarazo ectépico, asi como sus riesgos y complicaciones mas
frecuentes, tanto de tipo general como derivados de mi situacién concreta.

He sido, asi mismo, informada de las posibles altenativas, he podido formular todas las preguntas que
he creido conveniente y me han aclarado las dudas planteadas.

Mi aceptacion es voluntaria y puedo retirar este consentimiento cuando lo crea oportuno.

En consecuencia, doy mi consentimiento para que se me realice la intervencion que me ha sido
explicada anteriormente.

En Zaragoza, a de de
Firma del paciente: Firma del médico
TUTOR LEGAL O FAMILIAR
D./Dha DNI.
y en calidad de , soy consciente de que la paciente cuyos datos figuran en el

encabezamiento, no es competente para decidir en este momento, por lo que asumo la responsabilidad
de la decision.

He sido suficientemente informado/a del procedimiento que se le va a realizar y doy expresamente mi
consentimiento para el tratamiento quirirgico propuesto del embarazo ectépico, que podré retirar en el
momento que lo desee.

Firma del tutor o representante legal

NO AUTORIZACION / ANULACION

Por la presente NO AUTORIZO / ANULO cualquier consentimiento plasmado en el presente impreso,
que queda sin efecto a partir de este momento. Me han sido explicadas, y entiendo y asumo las
repercusiones que sobre la evolucion del proceso ello pudiera derivar.

En Zaragoza, a de de

Firma del paciente o representante legal
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14.2. Consentimiento informado para conducta expectante y tratamiento médico del

embarazo ectopico.

salud TN | o

Nombre Sexo

HOSPITAL
“MIGUEL SERVET" BORRAR DATOS Fecha de nacimiento N° Historia

P? Isabel la Catélica, 1-3

. Afiliacién
Servicio de Obstetricia Domicilio
Seccion de Alto Riesgo Poblacién Teléfono

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA CONDUCTA
EXPECTANTE Y TRATAMIENTO MEDICO DEL EMBARAZO ECTOPICO

La paciente cuyos datos figuran en el encabezamiento DECLARA:

Que el Dr./Dra. (nombre y apellidos del facultativo
que proporciona la informacién) me ha explicado que segun los datos clinicos, ecograficos y analiticos se ha
llegado a la conclusiéon de que padezco un embarazo ectdpico. Dicho proceso consiste en la implantacion de
un embarazo fuera de su lugar natural, que es el Gtero (el lugar mas frecuente de implantacion ectépica son
las trompas de Falopio, pero también puede ocurrir en el ovario, cuello, cuerno uterino y abdomen).

Esta situacion puede comprometer mi salud y descartando en un principio el tratamiento quinirgico se

plantean diferentes alternativas:

1. Conducta expectante (no intervencion); se realiza, sobre todo, en aquellos casos donde no se
puede identificar la localizacion del embarazo (por ecografia) y la medicion de la hormona del

embarazo en analisis de sangre periddicos es progresivamente decreciente.

2. Tratamiento médico: consiste en la utilizacion de un farmaco denominado methotrexate que
impide la proliferacion de las células del embarazo. Se inyecta intramuscularmente o
directamente en el interior del saco gestacional. La pauta puede ser en una sola dosis o en dosis
repetidas a dias alternos (intramuscular). Supone el seguimiento en dias posteriores a la
inyeccion, con medicion de la hormona del embarazo hasta su desaparicion (éxito del
tratamiento).

3. En algunos casos, si la hormona del embarazo no disminuye o aumenta, se requieren nuevas
dosis del famaco anterior o cirugia ante fracaso del tratamiento médico. Se estima que el éxito
del tratamiento médico oscila entre el 75-90%, si se cumplen unos criterios de seleccion (clinicos,
ecograficos y analiticos) de pacientes candidatas a su uso y se evita su utilizaciéon en pacientes
con contraindicaciones (inestabilidad hemodinamica, insuficiencia hepatica).

Los riesgos a las dosis utilizadas de methotrexate son muy bajos (inflamacién de mucosas,
nauseas, vomitos, disminucién de glébulos blancos, pérdida de cabello)

Su uso supone la conservacion de la trompa afectada, con un riesgo aproximado de repetir el

Cl. 03.009 CONDUCTA EXPECTANTE Y TRATAMIENTO MEDICO DEL EMBARAZO ECTOPICO - PAG. 1/2

embarazo ectépico del 15%. Es muy util su empleo en aquellos casos de embarazos ectopicos
en el cuello o en un cuerno del Utero para evitar cirugias agresivas.

Por mi situacién actual, el médico me ha explicado que pueden aumentar o aparecer riesgos o complicaciones

como
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Cl. 03.009 CONDUCTA EXPECTANTE Y TRATAMIENTO MEDICO DEL EMBARAZO ECTOPICO

DECLARACIONES Y FIRMAS

Declaro que he sido informada por el facultativo que me ha atendido quien me ha facilitado las
explicaciones en lenguaje claro y sencillo y he comprendido el tratamiento médico propuesto del
embarazo ectépico, asi como sus riesgos y complicaciones mas frecuentes, tanto de tipo general
como derivados de mi situacion concreta.

He sido, asi mismo, informada de las posibles alternativas, he podido formular todas las
preguntas que he creido conveniente y me han aclarado las dudas planteadas.

Mi aceptacion es voluntaria y puedo retirar este consentimiento cuando lo crea oportuno.

En consecuencia, doy mi consentimiento para que se me realice la intervencion que me ha
sido explicada anteriormente.

En Zaragoza, a de de
Firma del paciente: Firma del médico
TUTOR LEGAL O FAMILIAR
D./Dha DNI.
y en calidad de ..., soy consciente de que la paciente cuyos

datos figuran en el enmbezamlento no es competente para decidir en este momento, por lo que
asumo la responsabilidad de la decision.

He sido suficientemente informado/a del procedimiento que se le va a realizar y doy
expresamente mi consentimiento para el tratamiento médico propuesto del embarazo ectépico,
que podré retirar en el momento que lo desee.

Firma del tutor o representante legal

NO AUTORIZACION / ANULACION

Por la presente NO AUTORIZO / ANULO cualquier consentimiento plasmado en el presente
impreso, que queda sin efecto a partir de este momento. Me han sido explicadas, y entiendo y
asumo las repercusiones que sobre la evolucién del proceso ello pudiera derivar.

En Zaragoza, a de de

Firma del paciente o representante legal
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14.3. Documento para la solicitud de medicamentos citostaticos.
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14.4. Imagenes ecograficas de embarazo ectopico con embrion.

Utero con endometrio de 9 mm sin estructuras Anejo izquierdo de aspecto normal de
embrionarias en su interior en mujer con 33 x 12 mm.
amenorrea de 9 semanas de evolucion.

Anejoﬁ derecho qeqntien 7—7 .
En su interior saco gestacional de 27 mm con de Douglas de 30 mm.
embrion de 17 mm acorde a 8 semanas.

Embarazo ectdpico en anejo derecho con Puncion intrasacular ecoguiada con MTX.

captacion Doppler del saco gestacional y Se observa el extremo de la aguja en el
embridon compatible con gestacién evolutiva. interior del saco gestacional.
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14.5. Materiales utilizados durante la puncion intrasacular con MTX.

1) Ecografo Toshiba Xario ™ 100 (Canon Medical System).

2) Ovum Aspiration Needle Single Lumen (Cook Medical) de
17 GA/30 cm.

3) Espéculo estéril vaginal desechable.

4) Funda estéril para camara de 18x244 cm.

5) Guia de aguja estéril para uso con sonda vaginal de
Canon Medical Systems.

6) Funda protectora estéril de latex para sonda ecografica.

7) Jeringas estériles de 5 cc y 2cc.

Pagina 60



14.6. Dictamen favorable a la realizacion del proyecto por parte de CEICA.

Informe Dictamen Favorable

o Trabajos académicos
§ DEGOBEARAG“ON C.P.-C.L PI19/234
Depprtament de Saricad 5 de junio de 2019

Dfia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

19, Que el CEIC Aragén (CEICA) en su reunién del dia 05/06/2019, Acta N° 11/2019 ha evaluado la propuesta del
Trabajo:

Titulo: PUNCION INTRASACULAR ECOGUIADA DE METOTREXATO COMO TRATAMIENTO EN
EMBARAZOS ECTOPICOS CON EMBRION.

Alumna: Leticia Alvarez Sarrado
Director: Carlos de Bonrostro Torralba

Version protocolo: V 1.0 de 28/04/2019

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y los
principios éticos aplicables.

- El Tutor/Director garantiza la confidencialidad de la informacién, la obtencién del permiso para acceder a las
historias clinicas, el adecuado tratamiento de los datos en cumplimiento de la legislacion vigente y la correcta
utilizacién de los recursos materiales necesarios para su realizacion.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del proyecto.

Lo que firmo en Zaragoza

GONZALEZ Firmado digitalmente

por GONZALEZ HINJOS

HINJOS MARIA - MARIA - DNI 038574568
Fecha: 2019.06.07
DNI03857456B 15.53.44 +0200'

Maria Gonzalez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragén (CEICA)

Pagina 1 de 1
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14.7. Resolucion del procedimiento de clasificacion de estudio clinico o

epidemiologico por parte de la AEMPS

DEPARTAMENTO

DE MEDICAMENTOS
agencia espafiola de DE USO HUMANO
pesaoi consuvo i | | et
ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D?LETICIA ALVAREZ SARRADO

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 28 de mayo de 2019, por D?
LETICIA ALVAREZ SARRADO, para la clasificacién del estudio titulado “Puncion
intrasacular ecoguiada de metotrexato como tratamiento en embarazos ectépicos
con embrion.", con coédigo LAS-MET-2019-01 y cuyo promotor es D? LETICIA
ALVAREZ SARRADO, se emite resolucion.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, (" RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizacién con Otros Disenos diferentes al de seguimiento prospectivo”
(abreviado como EPA-OD).

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizacion previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA)®@,

Agencia Espafiola de Medi ¥ Productos Sanitarios

Fecha de la firma: 03/06/2019
Puede comprobar la icidad del d to en la sede ¢
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DEPARTAMENTO
DE MEDICAMENTOS

MINISTERIO agencla espafiola de DE USO HUMANO
DE SANIDAD, CONSUMO medicamentos y
*Y BIENESTAR SOCIAL & productos sanitarios

Contra la presente resolucion que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicion, ante la Directora de la Agencia, en el

plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la
notificacion de la presente resolucion. ®

Madrid, a 03 de junio de 2019
JEFE DE DEPARTAMENTO DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

agencia
espan
| ) Medic g P210la de

Fdo. Cesar Hernandez Garcia

1 Son de aplicacién al presente procedimiento la Ley 39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo
Comun de las Administraciones Publicas; la Ley 14/2000, de 29 de diciembre, de medidas fiscales, administrativas y
de orden social; Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley
de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios; Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre,
por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacién con
medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el
que se crea la Agencia estatal “Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios” y se aprueba su
estatuto; el Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano y la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios
posautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano.

2 De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre

3 De conformidad con lo dispuesto en la Ley 39/2015, de 1 de octubre, o Recurso Contencioso-Administrativo ante el
Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses contados desde el dia
siguiente al de la notificacién de la presente resolucion, de conformidad con la Ley 29/1998, de 13 de Julio,
reguladora de la Jurisdiccién Contencioso-Administrativa, sin perjuicio de poder ejercitar cualquier otro recurso que
se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de reposicién no podré interponerse recurso contencioso-
administrativo hasta la resolucién expresa o presunta del primero.

l~ ia B P =t d.“ Ais y? e +, 'y e e
Fecha de la firma: 03/06/2019 2 ¢
Puede comprobar la autenticidad del d en la sede de la AEMPS: https.//se
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