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Abstract:

Introduccién: Un embarazo ectépico es cuando el blastocisto se implanta en cualquier sitio fuera
del utero. Es importante conocer las formas de tratar esta afeccion porque su incidencia ha
incrementado y su mortalidad es considerablemente alta. Multiples estudios sugieren el uso de

metotrexate como tratamiento primario del embarazo ectépico.

Objetivo: realizar un meta-analisis para comparar la efectividad de una sola dosis versus dos o
mas dosis de metotrexato, la incidencia de los efectos secundarios y la necesidad de cirugia

como tratamiento del embarazo ectdpico.

Fuentes de datos: PUBMED, SCIENCEDIRECT, LILLACS y COCHRANE, se buscaron estudios
aleatorizados entre el 2008-2021.

Criterios de elegibilidad del estudio: estudios aleatorizados que compararon una dosis de

metrotexate con dos o multiples dosis en mujeres con diagnéstico de embarazo ectopico no roto.

Materiales y métodos: fue realizado con el software Review Manager v.5.1 (Cochrane
Community, EEUU). La heterogeneidad entre estudios fue evaluada mediante prueba de Chi
cuadrado y determinacién de I2. Un modelo de efecto fijo fue usado para el meta-analisis v, el
analisis del método estadistico con varianza inversa y el efecto de medida una diferencia de
promedios para variables continuas y RR para variables dicotomicas, con un intervalo de

confianza del 95% (IC 95%). Los resultados se expresaron graficamente como figuras forest plot.

Resultados: se demuestra la eficacia del esquema dos dosis para evitar la cirugia con un RR
0.91 IC 95% (0.84-0.98). Se observa una tendencia no significativa de mayor incidencia de
efectos secundarios en el esquema de dos dosis. Ningun efecto secundario en los estudios

incluidos fue grave.

Conclusion: el protocolo de dos dosis es mas eficaz que el protocolo de dosis Unica en términos

de probabilidades de éxito y fracaso del tratamiento.

Abstract:

Introduction: An ectopic pregnancy is when the blastocyst implants anywhere outside the uterus.
It is important to know the ways to treat this condition because its incidence has increased and
its mortality is considerably high. Multiple studies suggest the use of methotrexate as the primary

treatment for ectopic pregnancy.



Objective: to perform a meta-analysis to compare the effectiveness of a single dose versus two
or more doses of methotrexate, the incidence of side effects and the need for surgery as a

treatment for ectopic pregnancy.

Data sources: PUBMED, SCIENCEDIRECT, LILLACS and COCHRANE, randomized studies

were searched between 2008-2021.

Study Eligibility Criteria: Randomized studies comparing one dose of methotrexate with two or

multiple doses in women diagnosed with unruptured ectopic pregnancy.

Materials and methods: it was carried out with Review Manager software v.5.1 (Cochrane
Community, USA). Heterogeneity between studies was assessed using the Chi square test and
I> determination. A fixed effect model was used for the meta-analysis and the analysis of the
statistical method with inverse variance and the effect of measuring a mean difference for
continuous variables and RR for dichotomous variables, with a 95% confidence interval (95% ClI).

The results were expressed graphically as forest plot figures.

Results: the efficacy of the two-dose scheme to avoid surgery is demonstrated with a RR 0.91
95% CI (0.84-0.98). A non-significant trend of higher incidence of side effects is observed in the

two-dose schedule. No side effects in the included studies were serious.

Conclusion: the two-dose protocol is more effective than the single-dose protocol in terms of

chances of treatment success and failure.
1. Introduccion

El embarazo ectépico presenta una incidencia que va en aumento considerable; se presenta
actualmente entre el 0,8 y 2,0% de todos los embarazos (1). Sucede cuando el blastocisto se
implanta en un sitio diferente al endometrio del uUtero. El principal sitio de implantacién, con un

98% de frecuencia, es la trompa de Falopio (2).

Su incidencia ha aumentado desde 1970. Se han relacionado factores como aborto inducido, uso
de dispositivo intrauterino (DIU). La reproduccién asistida ha incrementado la incidencia de
embarazo ectopico de 1,3% a 4,5%. Se mencionan también otros factores como infecciéon por
Clamidia, enfermedad pélvica inflamatoria, antecedente de embarazo ectopico, endometriosis,
cirugia de trompas, tabaquismo, uso de anticonceptivos con soélo progestagenos, induccion de la

ovulacion e infertilidad (3).



De manera contraria ha sido el comportamiento de la mortalidad, que a pesar de alcanzar valores
de hasta 15% de mortalidad materna (1), se ha visto una disminucion importante a través del
tiempo, como consecuencia de los métodos de diagndstico precoz, lo cual disminuye las

complicaciones asociadas como rotura de trompa, hemoperitoneo y shock hipovolémico (4).

Para determinar el tratamiento el clinico se basa en distintos parametros, por ejemplo: sitio
anatémico, tamafo del embarazo, estado de la trompa y deseos de fertilidad de la paciente.
Algunos de los embarazos tubaricos seran reabsorbidos espontaneamente, pero de 10 a 30%

de estos requerira tratamiento quirargico posterior (5).

Después de considerar todos estos aspectos, se tiene que elegir entre varios métodos
terapéuticos. Primero, el manejo expectante, donde la efectividad varia entre 47.7% y 75%
dependiendo de los niveles de HCG-[3. El tratamiento farmacoldgico, con una dosis Unica de
metotrexate y dos o mas dosis. Si el nivel de HCG-8 disminuye en un 15% o mas en el cuarto y
séptimo dia después de la administracion del farmaco, la eficacia alcanza el 98%. Y, por ultimo,
pero no menos importante, el manejo quirdrgico (laparoscopia o laparotomia), conservador o
radical (6).

El metotrexate puede usarse como tratamiento primario, tratamiento de ectépico persistente
después de salpingectomia, profilaxis por sospecha de persistencia de productos de la
concepcidn, después de tratamiento conservador quirurgico y en casos inusuales de ectopico. El
folinato calcico (leucovorin), uno de varios derivados activos, quimicamente reducidos del acido
félico, es util como antidoto del metotrexate, lo cual permite dosis mas altas al prevenir algunos

de sus efectos secundarios, conservar células normales y prevenir toxicidad celular (5).

Existe un gran cuerpo de evidencia observacional donde se describe la utilidad del metrotexate,
Fridman y colaboradores (2018), realizaron un estudio cohorte retrospectivo durante 16 afios en
New York, con el objetivo de reportar la experiencia clinica con el uso de Metotrexate en
embarazos ectopicos sospechosos pero no definitivos. Concluyeron que la mayoria de las
pacientes con sospecha de embarazo ectdpico que son elegibles para el tratamiento médico
carecen de caracteristicas ecograficas definitivas para su diagndstico. El tratamiento con
metotrexate en tales casos se debié retrasar, para mejorar el diagnéstico y evitar la

administracion inadvertida del medicamento a pacientes con un embarazo intrauterino viable (7).

En la India, Akhatim y Abdalhadi realizaron un estudio retrospectivo en el que evaluaron tanto la
tasa como los predictores de éxito de una dosis de 50 mg/m2 de metotrexate en el dia 0 y una

dosis adicional en el dia 7 si las concentraciones de HCG-[3 no disminuyeron el 15%. Obtuvieron



una tasa de éxito de 60,6% y notaron que la concentracion inicial de HCG-B y el diametro del
embarazo ectépico fueron los mejores predictores de éxito. Sugieren que el medicamento debe
ofrecerse solo a pacientes con concentraciones de HCG- menor a 2000 mUI/mL y un tamafio

menor a 3,5 cm (8).

Por otra parte en China, se realizé un estudio retrospectivo con 184 pacientes, para evaluar un
protocolo de monitoreo alternativo sin la medicion en el dia 4 de HCG-f3, con el objetivo de
predecir la necesidad de una dosis extra del medicamento en pacientes tratadas con una dosis
unica de metotrexate. Se realizaron unicamente mediciones en el dia 1 y dia 7 y acordaron un
porcentaje del 50% como valor para medir el éxito de la intervencion. El nuevo protocolo tenia
una sensibilidad y especificidad de 100% y 88,7%, respectivamente, para predecir una segunda
dosis requerida en pacientes cuyas concentraciones de HCG- en el dia 1 eran <2000 Ul/ml.
Para pacientes con concentraciones de HCG- en el dia 1 22000 mUI/ml, ambos regimenes de

monitorizacion tuvieron la misma eficacia (9).

En relacion con el texto previamente mostrado, en Oman se realizé un estudio retrospectivo con
48 mujeres, donde se apegaron al protocolo de medicion de la HCG-( los dias 0 y 4. Se concluyo
que el éxito con una dosis uUnica de tratamiento con metotrexate para embarazos ectépicos
tubaricos se predijo temprano en el curso del tratamiento al seguir tres hallazgos clave: los
valores medios absolutos de HCG-J el dia 4, la disminucién de la concentraciéon de HCG-3 desde

el dia 0 al 4 y tomando 10% o mas de caida en el dia 4 en las concentraciones de HCG- (10).

Sukir y colaboradores realizaron un estudio comparativo en Alemania para evaluar el
desempefio de 5 diferentes protocolos de seguimiento de la HCG-3 después de una dosis Unica
de metotrexate. Obtuvieron como resultado que cualquier protocolo de disminucién de HCG-3
entre los dias 0/1 y 7 puede sustituir al utilizado actualmente para decidir la segunda dosis de
metotrexate en el tratamiento del embarazo ectdpico tubario. Omitir la medicion del 4° dia parece

ser mas conveniente y rentable (11).

En Israel se hizo otro analisis retrospectivo donde evaluaron las concentraciones de HCG-B y su
incremento en las siguientes 24 horas como valor predictor de éxito del tratamiento con
metotrexate. Se incluyeron 69 pacientes y como resultados se observo un incremento menor al
14% en las siguientes 24 horas después de la primera dosis del medicamento y valores menores

a 1600 UI/L fueron encontrados como buenos predictores de éxito (12).

Un cohorte multicéntrico realizado en Estados Unidos, hipotetizé que el protocolo de dos dosis

de metotrexate estaria asociado con una disminucién inicial mas rapida de los valores de HCG-



B en comparacion con la dosis Unica. Los autores llegaron a la conclusion de que ambos
protocolos tienen resultados comparables y que se vio una disminucion mas rapida en aquellos

a los que se les dio solo una dosis (13).

Un estudio Taiwanés identific6 pacientes que se beneficiarian de una intervencion médica
adicional y/o continuar con vigilancia cercana. Concluyen que los intervalos de los dias 0-4 versus
los nuevos intervalos de los dias 4-7 no fueron mas sensibles. Las concentraciones del dia 0-4
de HCG- aumentaron en mas del 9.7% en la mitad de los pacientes que requirieron dosis
adicionales de metotrexate o cirugia a pesar del cumplimiento de los criterios convencionales de
los dias 4-7. Por el contrario, no se observaron casos de fracaso del tratamiento si la disminucion
del dia 0-4 fue> 26.6% (14).

Erdem Tas, et al, (2017) evaluaron en Turquia el éxito de una dosis sistémica de metotrexate en
el tratamiento del embarazo ectépico y los factores asociados a esto mediante un estudio
prospectivo. La tasa de éxito de una dosis Unica en este estudio fue de 72,8% y encontraron que
el fallo del tratamiento fue 8,45 veces mas en el grupo de pacientes cuyos valores de HCG-f3

fueron mayores a 2678 UI/L y 12 veces mas en pacientes con frecuencia cardiaca fetal (15).

En el Hospital de Hong Kong evaluaron las concentraciones de HCG-f3 en el dia 0 y 4 después
de una dosis Unica de metotrexate en 102 pacientes. El valor predictivo positivo (VPP) de la HCG-
B del dia 0-4 para el éxito del tratamiento fue del 91% (intervalo de confianza [IC] del 95% 82-
96), que es comparable al criterio actual de una caida del 15% en el dia 4-7 HCG-3 en suero
(VPP 91%, 95% CI 84-95). Una caida del 6% en el dia 0-4 de HCG- en suero fue el mejor
predictor del éxito del tratamiento (VPP 96%, IC 95% 86-99) (16).

Otro estudio publicado en el 2016 se llevd a cabo en dos clinicas de control de gestacion
temprana en el Reino Unido entre agosto de 2005 y junio de 2014. Incluyeron mujeres
hemodinamicamente estables con un diagnéstico ultrasonografico de embarazo ectdpico
tubarico, que ademas presentaban una concentracion de HCG-B inferior a 1500 UI/L. Las
mujeres fueron asignadas aleatoriamente a una sola inyeccion sistémica de 50 mg/m2 de
metotrexate o a placebo. Finalmente concluyen que no debe indicarse el uso rutinario de
metotrexate para el tratamiento de las pacientes clinicamente estables con un embarazo ectépico
tubarico y concentraciones séricas bajas de la HCG-B (<1500 UI/L). Estipulan que seran
necesarios estudios adicionales para identificar mujeres con embarazo ectdpico tubarico y HCG-
B 21500 UI/L para quienes el metotrexate puede ofrecer una alternativa segura y rentable en

comparacion con la cirugia (17).



Este estudio realizado en Estados Unidos es un cohorte retrospectivo que investiga los factores
de riesgo y las concentraciones de HCG-3 en sangre en pacientes con embarazos ectépicos que
presentaron ruptura de trompas a pesar del tratamiento con metotrexate. Realizaron una
comparacion entre las pacientes con ruptura después de metotrexate y las que resolvieron
después de metotrexate. Las pacientes con ruptura tuvieron concentraciones mas altas de HCG-
Beneldia4 (1223.9+243.5vs. 1111.2+179.7 mlU / mL; p <.001) y el dia 7 (1156.9 + 206.2 vs.
872.4 + 690.2 mIU / mL ; p <.001). Los resultados demuestran que los embarazos ectépicos
tubarios rotos a pesar del tratamiento farmacoldgico tienen un cambio de <5% en las

concentraciones de .-B entre el dia 1 y el dia 4 o el dia 7 después de metotrexate (18).

En este analisis retrospectivo turco, de Jurkovic y colaboradores se investigaron varios protocolos
de monitoreo sobre el éxito de la terapia con metotrexate en pacientes con embarazo ectopico
tubarico. Se revisaron los datos de los pacientes que recibieron una dosis Unica de metotrexate
como tratamiento de primera linea y se realizaron pruebas serolégicas de HCG-f entre los dias
1-3 y 1-7. No hubo diferencias significativas entre los grupos en cuanto a los datos demograficos,
a excepcion de los valores de cuarto y séptimo dia de HCG-B. Hubo una disminucion del 21% en
HCG-B entre los dias 1 y 4 y una disminucién del 32% para los dias 1 y 7 como buenos

predictores para el éxito del tratamiento (19).

A nivel de la regién se encontraron algunos estudios, sin embargo especificos con metotrexate
unicamente en Venezuela, donde se plantearon como objetivo principal evaluar la eficacia del
metotrexate en 15 pacientes con embarazo ectdpico no roto y la conducta expectante en otras
10, con la finalidad de evitar el tratamiento quirdrgico, por medio de un estudio prospectivo y
demostraron un 93,3% de efectividad del tratamiento médico. De las 10 pacientes seleccionadas
para conducta expectante en todas se reabsorbié el embarazo, lo que representa un 100% de
efectividad. Por lo que concluyen que el tratamiento conservador del embarazo ectdpico no roto
debe intentarse siempre en toda paciente con deseos de fertilidad futura porque su manejo es

efectivo y bien tolerado (20).

A nivel nacional, residentes del Hospital México realizaron en el 2003 una tesis de graduacion
titulada “Embarazo ectopico tubarico: eficacia del tratamiento médico con metotrexate y factores
predictores del éxito”. Sus objetivos principales fueron: determinar la tasa de éxito del tratamiento
médico con metotrexate, los factores de seleccion y su relacion con el éxito y el fracaso del
tratamiento. Obtuvieron una tasa de éxito del 90%, de los cuales 92% solamente necesitaron una
sola dosis. Llegaron a la conclusion de que la HCG-B es la unica variable capaz de predecir el

éxito o el fracaso del tratamiento. Utilizaron un limite de 10 000 mUI/mL con el que obtuvieron



90% de éxito. Esta tasa se eleva a 92,6% si se permite un valor maximo de 10 000 mUI/mL, y a
95,5% con un valor maximo de 5 000 mUl/mL(21).

A pesar de la evidencia descrita anteriormente, al tratarse de una intervencion en busqueda de
eficacia, es con ensayos clinicos o la sumatoria de estos (meta-analisis) que se pueden dar
conclusiones validas sobre la eficacia de usar una o mas dosis de metotrexate y estandarizar en

la practica clinica de nuestro medio.
2. Objetivos
Pregunta:

¢ Puede un protocolo de tratamiento de dos dosis de metotrexate mejorar la tasa de éxito del
tratamiento en comparacion con un protocolo de dosis Unica en mujeres con un embarazo

ectopico?
¢ Por qué se realizé este estudio?:

Este meta-analisis se realizé para comparar la eficacia del tratamiento con dos dosis versus una
dosis de metrotexato, incidencia de efectos secundarios y necesidad de cirugia en el embarazo

ectépico.
Objetivo principal:

Realizar un meta-analisis para comparar la eficacia de una dosis versus dos dosis (0 mas) de
metrotexato, incidencia de efectos secundarios y necesidad de cirugia en el tratamiento del

embarazo ectépico.

Objetivo especifico:

Determinar si el esquema de dos dosis presenta mayores efectos secundarios o adversos.
3. Materiales y métodos

Se realizd una estrategia de busqueda methotrexate AND ectopic pregnancy AND tubal
pregnancy en PUBMED, SCIENCEDIRECT, LILLACS y COCHRANE, de estudios aleatorizados
(ECAs) entre el 2008-2021, que compararan la eficacia de una dosis versus dos dosis (0 mas)

de metrotexato en el tratamiento de embarazo ectdpico.

Los criterios de inclusion fueron solo estudios aleatorizados que compararon una dosis de

metrotexate con dos o multiples dosis en mujeres con diagnéstico de embarazo ectopico no roto.



Los criterios de exclusion fueron estudios con resultados incompletos o publicados en graficos

en los cuales no se obtuvo respuesta de los autores.

Los dos autores examinaron independientemente los resultados de la busqueda de articulos
posiblemente pertinentes y recuperaron aquellos que cumplian con los criterios de seleccion.
Luego, se extrajeron los datos en un formulario de extraccion de datos y se clasificé su calidad

metodolégica con el método CASPE.

El meta-analisis fue realizado con el software Review Manager v.5.1 (Cochrane Community,
EEUU). La heterogeneidad entre estudios fue evaluada mediante prueba de Chi cuadrado y
determinacion de 2. Un modelo de efecto fijo fue usado para el meta-analisis y, el analisis del
método estadistico con varianza inversa y el efecto de medida una diferencia de promedios para
variables continuas y RR para variables dicotomicas, con un intervalo de confianza del 95% (IC

95%). Los resultados se expresaron graficamente como figuras forest plot.
Variable primaria

e Exito tratamiento definido como no necesidad de cirugia.
Variables secundarias

e Falla tratamiento definida como pacientes que se llevaron a sala de operaciones.
e Efectos secundarios definida como la apariciéon de dolor abdominal, nauseas, vomitos,

alteraciones de transaminasas.

4. Resultados

Se obtuvieron de la busqueda un total de 23 estudios posibles de los cuales se excluyeron 18
por no cumplir criterios de inclusion. Las caracteristicas de los estudios incluidos (22-25) se

describen en el Tabla 1. En el Tabla 2 se describe su calidad metodoldgica.



Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Esquema Esquema N
Autor/ano/ Metgtre ate Metotrexate Total 2 Resultados Np ¢ ient
ais Dosis ﬁ:ica Dosis pacientes Criterios de inclusion Exito adversos cirugia en ;im i en
P (DU) multiple por grupo DU SM
(DM)
- Masa gestacional con diametro
maximo de 4 cm. Efectos secundarios:
- HCG-8 de menos de 15000 Dolor abdominal de nueva aparicion; sintomas gasts les que
mUl/ml. . . incluyen nauseas, vomitos y mucositis; y una disminucion transitoria
Hamed 2012 50 maim? IM - Estabilidad hemodinamica (sin Ca:lia72 :2:6 e:;i:;igf:,&?:' ::;t: en los recuentos de leucocitos (< 4000/cm3) y plaquetas (<
Arabia 50 mg/m? IM en IosgdiBSOy 780U hipotension, presion arterial > IYHEHOS, de 15u miU/ml dentro ge las 6 120000/cm3). 1 9
Saudita en el dia 0. 4. 790M iOISO "?"";'9? snr;it?:u;card:i. semanas siguientes sin intervencion N idad de repetir dosi
- . N . p
g::g::?:\ale actividad cardiaca quirurgica o una dosis repetida. D:A?%s R 0s1s
- Consentimiento de la mujer para DU: 3 recibieron la segunda dosis el dia 7.
la terapia con metotrexato y
seguimiento.
- Embarazo tubarico, excepto Efectos secundarios:
embarazo intersticial. Dolor abdominal de nueva aparicion, nduseas y/o vomitos, mucositis
- Nivel de HCG-g previo al que incluye ulceras orales y dolor de garganta, enzimas hepéticas
tratamiento de 15 000 mUI/ml. elevadas (definidas como al menos el doble de los valores normales),
2 50 mg/m? IM - Saco gestacional con el dia o | Silos niveles de HCG-f disminuyeron a | leucopenia y/o frombocitopenia (definida como un recuento de
Song 2015 50 mg/m*© IM . 46 DU . . A
Korea en el dia 0 enlosdias0y 46 DM mas grande de 4 cm. menos de S mUl/ml sin intervencion gldbulos blancos de 1500 ml o recuento de plaquetas de 100 000/ml), 8 6
- 4. - Estado hemodinamicamente | quirurgica diarrea y caida del cabello.
estable. Necesidad de repetir dosis:
- Consentimiento para someterse DU 19.6%
a tratamiento con metofrexato y DM 6.5%
sequimiento.
, - Efectos secundarios:
2 - Muijeres sanas con condicion Y e e———— .
Saadatietal, | SOmgim2mm | SOmamIM 38 DU hemodinamica estable y valorde | Elnivel de HCG-B se reduce en un 15% | oMitosy sintomas gastrointestinales
. enlosdias0y . A Necesidad de repetir dosis: 7 6
2015, Iran. en el dia 0. 4 38DM HCG-$ de menos de 15000 o mas entre 4 y 7 dias. DU 14% =
mUI/mL. DM 6%
- Una masa anexial gestacional <
4 cm, nivel sérico de HCG-B de
T micament Total: 17 fallos (5
- Si\ acfivi:::loca"r‘:g::men ©- Caida = 15% en la HCG- entre el dia 4 | Efectos secundarios: laparotomias de
Saleh et al 50 marm? IM 50 mg/m? IM 20 DU - Sin hemoperitoneo > minimo | ¥ el dia 7, con una caida continua hasta | Elevacion en transaminasas, trombocitopenia leve, neutropenia leve | emergencia)
o arm enlos dias 1y - P menos de 15 miU/ml dentro de las 6 | Dolor abdominal, nduseas y vomitos, perdida del cabello. No se especifica 8
2016, Egipto en el dia 1. 80 DM (menos de 300 ml) en la L . L . N . 5 N
4. evaluacion ecografica semanas sin intervencion quirdrgica o Necesidad de repetir dosis: no se especifica. cuantas terminaron
transvaginal una dosis repetida operadas y cuantas
- El cumplimiento de la paciente recibieron dosis extra
para los seguimientos regulares
debe ser ibl
Dosis unica: Caida de la HCG-g sérica
- Ausencia de sangrado | en = 15% después de una semana de
demostrado en laparoscopia y US tratamiento. Posteriormente persistencia
vaginal. de una HCG- sérica < 15 mlU/ml
Tabatabaii et 1 mg/kg/d en - Hemodinamicamente bl después de 6 semanas.
al, SOmgIm2 IM los diasg1 35y 35DU - Masa tubdrica de =4cm de Dosis multiple: Una disminucion en los Efectos secundarios: 5 4
2012 en el dia 1. 7 = 35DM diametro. niveles de HCG-8 de un 15% en 48 ho Caida del cabello, estomatitis e infertilidad.
Iran ) - Fetocardia no detectable. después de 4 dosis administradas.
- Niveles de HCG-§ 15.000 mIU/ml. | También sila HCG-§ estaba <15 mIU/ml
- Inclinacion de la paciente a | después de 6 semanas de postx.
futuros embarazos. No se indica necesidad de repetir
dosis en ese estudio.




Tabla 2. Tabla de calidad metodoldgica de los estudios incluidos.

ID Aleatorizacion Ocultamiento de Cegamiento Ilr.:t.tl;:cr:glrlms(;z RI::? <:‘ode
estudio la asignacion 9 9
tratar
Hamed Tabla de numeros aleatorios ﬁﬁl;::rsazgzc:: No mencionado s Alto
2012 generada por computadora serie
Los sobres fueron
Song Software disponible en linea Sobres opacos almacenados y abiertos por un . .
o numerados en - ; ; Si Bajo
2015 (http://www.randomization.com) serie coordinador independiente en
una oficina fuera del hospital.
Saadati et AleatorlzaC|9n en bloque Método de sobre No mencionado sie Moderado
al, 2015 (relacion 1:1) cerrado
Sobres opacos Se desbloquearon sobres en la
Saleh et . - . - .
al 2016 Programa informatico numerados en consulta de los pacientes que Si Bajo
’ serie ingresaban al estudio.
Sobres opacos
rsuejl[ir;era;j;(s) 22 Los sobres fueron
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etal. 2012 bloques generado por ue se tomo la coordinador independiente en Si® Bajo
’ computadora q o una oficina fuera del centro de
b tratamiento
avanzar al :
tratamiento.

2 No mencionado por el/los autores pero dentro del analisis se observa que si se realizo ITT.

Se definié como éxito del tratamiento que la paciente no necesitara cirugia para la resolucion del
embarazo ectopico. En la figura 1 se muestra la eficacia del esquema dos dosis para evitar la
cirugia con un RR 0.91 IC 95% (0.84-0.98). Este resultado presenta una heterogeneidad de 0%

haciéndolo muy consistente a pesar de ser estudios pequefios.

Unidosis Multidosis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Hamed 2012 64 78 70 79 287% 0.93[0.81, 1.06]
Saadati 2015 26 38 30 38 124% 0.87 [0.66,1.14]
Saleh 2016 63 80 72 80 297% 0.88 [0.76, 1.00]
Song 2015 38 46 40 46 16.5% 0.95[0.80,1.13]
Tahatabaii 2012 29 35 N 35 12.8% 0.94[0.77,1.13]
Total (95% CI) 277 278 100.0%  0.91[0.84,0.98] ]
Total events 220 243

1
100

Heterogeneity: Chi*=0.84, df=4 (P=0.93); F=0%

Testfor overall effect: Z=2.52 (P = 0.01) 201 A L 10

Favorece dos dosis Favorece unidosis

Figura 1. Exito tratamiento. Sin Necesidad de cirugia

Para falla terapéutica o las pacientes que necesitaron cirugia se realiz6 el analisis con todos los
estudios (figura 2) y con solo los estudios de mayor calidad metodolégica (figura 3),
observandose una diferencia significativa mayor cuando se analizan los estudios con una mayor

calidad metodoldgica figura 3.



Unidosis Multidosis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Hamed 2012 14 78 9 79 271% 1.58[0.72,3.43] T
Saadati 2015 7 38 ] 38 182% 1.17[0.43,3.15] B o —
Saleh 2016 17 80 8 80 243% 2.13[0.97, 4.64] -
Song 2015 8 46 7 46 21.2% 1.14 [0.45, 2.89] —_—
Tahatabaii 2012 4 35 3 35 9.1% 1.33[0.32,5.53] S I —
Total (95% CI) 277 278 100.0%  1.52[1.01, 2.28] S 4
Total events a0 33
Heterogeneity: Chi*=1.38, df= 4 (P = 0.85); F= 0% ) t t {
Testfor overall effect: Z=2.02 (P=0.04) 401 0.1 10 100
Favorece dos dosis Favorece unidosis
Figura 2. Necesidad de cirugia. Todos los estudios.
Unidosis Multidosis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Hamed 2012 14 78 9 79 528% 1.58[0.72,3.43] —
Saadati 2015 7 38 6 38 0.0% 1.17[0.43,3.15]
Saleh 2016 17 80 8 80 47.2% 2.13[0.97, 4.64] —il—
Song 2015 8 46 7 46 0.0% 1.14 [0.45, 2.89]
Tahatabaii 2012 4 35 3 35 0.0% 1.33[0.32,5.53]
Total (95% Cl) 158 159 100.0%  1.83[1.06, 3.18] @
Total events N 17
Heterogeneity: Chi*=0.28, df=1 (P =0.59); F=0% 0 01 10 100

Test for overall effect. Z=2.17 (P=0.03)
Favorece dos dosis Favorece unidosis

Figura 3. Necesidad de cirugia. Estudios de mayor calidad metodolégica.

El efecto aumenta de 52% a 83% en la probabilidad de falla terapéutica cuando se realiza el

meta-analisis con los dos estudios de mayor calidad metodolégica.

Unidosis Multidosis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Hamed 2012 14 78 9 79 0.0% 1.58[0.72,3.43]
Saadati 2015 7 38 ] 38 375% 1.17[0.43,3.15]
Saleh 2016 17 80 8 a0 0.0% 2.13[0.97, 4.64]
Song 2015 8 46 7 46 43.8% 1.14[0.45, 2.89]
Tahatabaii 2012 4 35 3 35 18.8% 1.33[0.32,5.53] S B —
Total (95% CI) 119 119 100.0%  1.19[0.64, 2.19] .
Total events 19 16
Heterogeneity: Chi*= 0.03, df= 2 (P = 0.98); F= 0% ) t t i
Test for overall effect: Z=0.55 (P = 0.58) 0.91 Lkl 10 100
Favorece dos dosis Favorece unidosis

Figura 4. Falla terapéutica. Necesidad de cirugia. Estudios menor calidad metodoldgica.



Se realizo el analisis solo con los estudios de menor calidad metodolégica, observandose una

diferencia no significativa.

Unidosis Multidosis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
Hamed 2012 24 78 20 79 252% 1.22[0.73, 2.01] 1
Saadati 2015 4 38 7 38 8.9% 0.57[0.18,1.79] —
Saleh 2016 20 80 28 80 355% 0.71[0.44,1.16] —&
Song 2015 11 46 16 46  20.3% 0.69 [0.36, 1.32] T
Tahatahaii 2012 2 35 g 35 101% 0.25[0.06, 1.09]
Total (95% CI) 277 278 100.0%  0.78[0.58,1.03] <&
Total events 61 79
Heterogeneity: Chi*= 5.82, df=4 (P=0.21); F=31% I t t {
Test for overall effect: Z=1.74 (P =0.08) .01 ol 10 L
Favorece dos dosis Favorece unidosis

Figura 5. Efectos secundarios. Dolor abdominal y gastrointestinales.

Se observa una tendencia no significativa de mayor incidencia de efectos secundarios en el

esquema de dos dosis. Ningun efecto secundario en los estudios incluidos fue grave.
5. Discusion

Realizamos este meta-analisis para investigar si el protocolo de dos dosis de metotrexate es
superior al protocolo de dosis Unica para el tratamiento del embarazo ectdpico tubarico.
Actualmente la dosis unica es mas de uso comun debido a su simplicidad y conveniencia tanto
para el médico como para la paciente, sin embargo, las tasas generales de éxito del tratamiento
con metotrexate sistémico con dosis Unica en estudios observacionales son muy variables del
64,7 al 94,2% (27), y se tiende a llevar a la paciente a sala de operaciones si se presentan
sintomas como dolor abdominal sin entender que podria tratarse de efectos secundarios de la

terapia (21).

Encontramos que hay diferencias significativas en el éxito del tratamiento que favorecen al
régimen de dos dosis. En total, la eficacia de dos dosis es del 91%, y es importante destacar que
demostramos que la falla del tratamiento médico es hasta casi cinco veces mas probable con el

régimen de dosis Unica.

Los efectos secundarios de la terapia con metotrexate no evidenciaron una diferencia
estadisticamente significativa, aunque hay una clara tendencia no significativa hacia el régimen
de dos dosis. Sin embargo, esos efectos secundarios fueron menores y autolimitados como
aumento de transaminasas, estomatitis leve y dolores gastrointestinales. Resultados similares se

han descrito en otros estudios (29-31).



Uno de los efectos secundarios mas comunes del tratamiento con metotrexate es la aparicion
repentina de dolor abdominal (22-25, 30,31), el dolor puede ser intenso vy dificil de distinguir de
la hemorragia intraabdominal por rotura de las trompas y a menudo requiere hospitalizacion con
fines de observacion (32). La etiologia de este dolor puede deberse al aborto del embarazo
tubarico a través de las trompas de Falopio o puede ser directamente relacionado al efecto del
metotrexate (33), por lo que es comun la cirugia ante la aparicién de este dolor abdominal.
Alleyassin y colaboradores ya habian descrito esta situacion y describieron también otros
factores que hacen que el régimen de dosis Unica tienda a utilizarse con mas frecuencia a pesar

de presentar una tasa de fallos significativamente mayor que la del protocolo de dos dosis (34).

A diferencia de otros meta-analisis que se han realizado de estudios observacionales (33), este
meta-analisis tiene como fortaleza que solo ensayos clinicos aleatorizados se incluyeron,
limitando las posibilidades de que nuestros resultados sean sesgados por fallas en el disefio de
los estudios incluidos. El meta-analisis estuvo limitado por los pocos ECAs realizados sobre este
tema, aunque la baja heterogeneidad de los resultados demuestra que los resultados son

estables a pesar de lo pequeio de los ECAs incluidos.
6. Conclusiones

En conclusion, el protocolo de dos dosis es mas efectivo al de dosis Unica en términos de
probabilidades de éxito del tratamiento y fracaso del tratamiento. Aunque el protocolo de dos
dosis mostré una tendencia mayor a presentar efectos secundarios como dolor abdominal,
ninguno de esos parametros alcanzo significancia estadistica. Por lo tanto, recomendamos el
protocolo de dos dosis como primera linea de tratamiento en pacientes con embarazos ectdpicos

y que sean candidatas a tratamiento medico.
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