ORIGINAL BREVE

1. CentroGinecologicoy Ecografico Dra. Ursula Guerrero,
Chiclayo, Pert
a. Médico Especialista en Ginecologia y Obstetricia,
subespecialidad en Medicina Fetal y Cirugia Fetal.
ORCID: 0009-0003-1629-9529

Fuente de financiamiento: Autofinanciado.

Conflictos de intereses: La autora declara ser directora de
[a institucion donde se realizé el estudio. No existen otros
conflictos de interés que declarar.

Inteligencia artificial: La autora declara que no se utilizo
ninguna tecnologia asistida por inteligencia artificial.

Recibido: 10 mayo 2025

Aceptado: 18 agosto 2025

Publicacion en linea: 27 octubre 2025

Correspondencia:

Dr. Ursula Janneth Guerrero Leonardo.
B 988574525.

% Ursulitagd@gmail com

Citar como: Guerrero-Leonardo U. Manejo ambulatorio
del embarazo ectdpico no complicado con metotrexato
oral. Rev peru ginecol obstet. 2025;71(2). DOI: https:/doi.
org/10.31403/rpgon71i2782

Manejo ambulatorio del embarazo
ectopico no complicado con
metotrexato oral

Outpatient management of uncomplicated
ectopic pregnancy with oral methotrexate

Guerrero-Leonardo Ursula Janneth?®?

DOI: https://doi.org/10.31403/rpgo.v71i2782

RESUMEN

Antecedentes. El embarazo ectépico es una causa importante de morbilidad
materna en el primer trimestre. Aunque el metotrexato intramuscular es el
tratamiento médico estandar, la via oral ha surgido como alternativa en contextos
ambulatorios con limitaciones logisticas. Objetivo. Describir la experiencia en el
tratamiento ambulatorio de embarazo ectépico no complicado con metotrexato
oral en un centro ginecolégico. Materiales y métodos. Estudio observacional,
descriptivo y retrospectivo. Se incluyeron 10 pacientes, tratadas con metotrexato
oral (1 mg/kg cada 8 horas por dos dias). Resultados. La edad media fue de 27,8 afios
(rango 21-35). Todas las pacientes cumplieron los criterios de respuesta temprana
(disminucion >15% al dia 4 y niveles <50 mIU/mL al dia 7) y alcanzaron negativizacion
completa de B-hCG durante el seguimiento, sin eventos adversos ni necesidad de
dosis adicionales o cirugia. Conclusiones. El uso ambulatorio de metotrexato oral fue
efectivo y seguro en pacientes seleccionadas.

Palabras clave: Embarazo ectépico, metotrexato, atencion ambulatoria,
administracion Oral.

ABSTRACT

Background. Ectopic pregnancy is a significant cause of maternal morbidity in the first
trimester. Although intramuscular methotrexate is the standard medical treatment,
the oral route has emerged as an alternative in outpatient settings with logistical
limitations. Objective. To describe the experience in the outpatient management of
uncomplicated ectopic pregnancy with oral methotrexate in a gynecological center.
Materials and methods. Observational, descriptive, and retrospective study. Ten
patients were included, all treated with oral methotrexate (1 mg/kg every 8 hours
for two days). Results. The mean age was 27.8 years (range 21-35). All patients met
the criteria for early response (>15% decrease on day 4 and <50 mIU/mL on day
7) and achieved complete B-hCG negativization during follow-up, without adverse
events or need for additional doses or surgery. Conclusions. Outpatient use of oral
methotrexate was effective and safe in selected patients.
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INTRODUCCION

El embarazo ectépico representa una causa importante de morbilidad y
mortalidad materna en el primer trimestre. Se estima que entre el 5% y
10% de todas las muertes maternas relacionadas al embarazo son atri-
buibles a embarazos ectdpicos, con una tasa de ruptura que alcanza has-
ta el 15% en paises occidentales y una prevalencia de hasta 18% entre las
mujeres que consultan por dolor abdominal y sangrado en servicios de
emergencia durante el primer trimestre(®.

A nivel global, entre 1990y 2019 se registraron mas de 66,000 casos nue-
vos de embarazo ectépico por afio, con una tendencia general decrecien-
te en la tasa estandarizada por edad, con un cambio porcentual anual
estimado (EAPC, por sus siglas en inglés) de -1.14 %; sin embargo, la carga
persiste en regiones con bajo nivel de desarrollo socioeconémico®.

El embarazo ectépico no complicado se define como aquel sin signos de
ruptura, sin liquido libre en cavidad pélvica, sin actividad cardiaca em-
brionaria y en pacientes hemodinamicamente estables. En estos casos,
el tratamiento médico con metotrexato ha sido establecido como una
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opcién efectiva. Si bien la via parenteral (intra-
muscular) es la mas utilizada, estudios recientes
han reportado la viabilidad del uso de metotrexa-
to por via oral en contextos seleccionados, con
tasas de éxito comparables y menores requeri-
mientos logisticos®#. Algunos trabajos iniciales,
como el de Lipscomb et al. y Korhonen et al., han
documentado resultados alentadores sobre su
eficacia y seguridad®#, aunque la experiencia cli-
nica publicada es aun limitada, especialmente en
América Latina.

En Perd, la Guia de Practica Clinica del Instituto
Nacional Materno Perinatal (2018) reconoce el
uso de metotrexato como parte del tratamiento
médico en casos seleccionados de embarazo ec-
tépico no complicado. Sin embargo, se indica ex-
clusivamente la administracién por via intramus-
cular o local bajo guia ecografica, sin considerar
aun la via oral como alternativa terapéutica® .

En este contexto, el presente estudio describe
los resultados de una cohorte de pacientes con
embarazo ectépico no complicado tratadas de
manera ambulatoria con metotrexato oral en un
centro ginecolégico de Chiclayo, Perd, durante el
afio 2023. Se busca aportar evidencia local sobre
la factibilidad y seguridad de esta modalidad te-
rapéutica, especialmente relevante en entornos
con recursos limitados y alta carga de enferme-
dad.

METtopos

Disefio y escenario: Estudio observacional, des-
criptivo y retrospectivo. El estudio se desarrolld
en el Centro Ginecolégico y Ecogréfico Dra. Ursu-
la Guerrero, ubicado en Chiclayo, Peru, entre ene-
roy diciembre de 2023.

Participantes: Se incluyeron todas las pacientes
con diagnéstico confirmado de embarazo ecté-
pico no complicado, atendidas de forma ambu-
latoria durante el periodo del estudio. Segln las
recomendaciones del Instituto Nacional Materno
Perinatal del Peru (2018) y la guia del Royal Colle-
ge of Obstetricians and Gynaecologists (2016), se
defini6 embarazo ectdpico no complicado como
aquel que cumple simultdneamente:™" estabili-
dad clinica,”? masa gestacional no rota <3.5 cm
en ecografia transvaginal sin actividad cardiaca
embrionaria ni liquido libre en cavidad pélvica,
y® niveles séricos de B-hCG bajos o en descenso
progresivo®),
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Se excluyeron pacientes con lactancia materna,
disfuncién renal, hepatica o hematoldgica, enfer-
medad pulmonar activa, alcoholismo, Ulcera pép-
tica activa o con masa gestacional >3.5 cm. Todas
las pacientes contaban con posibilidad documen-
tada de seguimiento ambulatorio.

Desenlaces: El desenlace principal fue la reso-
lucion clinica del embarazo ectépico, definida
como desaparicion de la sintomatologia y nega-
tivizacion completa de 3-hCG (<5 mIU/mL). Como
desenlaces intermedios de respuesta temprana
se evaluaron: (a) disminucion >15% de B-hCG al
cuarto dia, y (b) niveles <50 mlU/mL al séptimo
dia tras el inicio del tratamiento.

Variables estudiadas: Se recolectaron datos so-
bre edad, edad gestacional al diagnostico, locali-
zacion del embarazo, tamafio ecografico del saco
gestacional, antecedentes de embarazo ectépico,
disminucion de B-hCG (>15% al dia 4), niveles <50
mIU/mL al dia 7, reacciones adversas al trata-
miento y necesidad de intervencién quirurgica.

Analisis de datos: Se empled estadistica descrip-
tiva. Las variables cualitativas se expresaron en
frecuencias absolutas y porcentajes; las cuantita-
tivas, en medias y rangos. El andlisis se realiz6 con
el programa IBM SPSS Statistics v18.0.

Aspectos éticos: No se solicité consentimiento
informado al tratarse de un estudio retrospectivo
con datos anonimizados y riesgo minimo.

REsuLTADOS

Se incluyeron 10 pacientes con diagnéstico con-
firmado de embarazo ectopico no complicado,
tratadas ambulatoriamente con metotrexato oral
en un centro ginecoloégico de Chiclayo, Perd, en-
tre eneroy diciembre de 2023. La edad media fue
de 27,8 afios, con un rango de 21 a 35 afios.

EDAD GESTACIONAL Y CARACTERISTICAS CLINICAS.

Una paciente (10%) fue diagnosticada en la se-
mana 5 de gestacion, cuatro (40%) en la semana
6, cuatro (40%) en la semana 7 y una (10%) en la
semana 8. Ninguna paciente presento6 actividad
cardiaca embrionaria ni liquido libre en cavidad
pélvica. Se registraron seis casos (60%) con lo-
calizacién tubdrica derecha, tres (30%) tubarica
izquierda y un caso (10%) en cicatriz de cesarea.
El tamafio del saco gestacional fue entre 20 y 35
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mm en siete pacientes (70%) y menor a 20 mm en
tres pacientes (30%). Dos pacientes (20%) repor-
taron antecedentes de embarazo ectopico.

DESENLACE CLINICO Y RESPUESTA AL TRATAMIEN-
TO.

Todas las pacientes recibieron el esquema am-
bulatorio fraccionado de metotrexato oral, con
una dosis total aproximada de 50 mg en dos dias.
Al cuarto dia, el 100% present6 una disminucién
>15% en los niveles de B-hCG, y al séptimo dia to-
das alcanzaron niveles <50 mlU/mL. Ninguna pa-
ciente presentd eventos adversos, requirié una
segunda dosis ni intervencién quirurgica.

DiscusioN

En este estudio, todas las mujeres con diagnos-
tico de embarazo ectopico no complicado trata-
das de forma ambulatoria con metotrexato oral
fraccionado (50 mg en dos dias) lograron una
reduccién mayor al 15 % de B-hCG al cuarto dia
y niveles inferiores a 50 mlIU/mL al séptimo dia.
Ninguna present6 efectos adversos, requirio do-
sis adicionales ni intervencion quirurgica. Estos
resultados, que incluyen la resolucién exitosa de
un caso con localizacién en cicatriz de cesarea,
muestran que esta alternativa terapéutica podria

TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS Y DESENLACES DE LAS PACIENTES

Variable Resultado

Edad media (rango) 27,8 anos (21-35)

Edad gestacional al diagnéstico I

-5semanas 1710 (10%)
- 6 semanas 4/10 (40%)
-7 semanas 4/10 (40%)
- 8 semanas 1710 (10%)

Localizacion del embarazoectopico | |

- Tubarico derecho 6/10 (60%)
- Tubarico izquierdo 3/10 (30%)
- Cicatriz de cesarea 1710 (10%)

Tamafio del saco gestacional I

-<20mm 3/10 (30%)

-20-35mm 7/10 (70%)

Antecedente de embarazo ectopico 2/10 (20%)

Actividad cardiaca embrionaria presente 0/10 (0%)

Liquido libre en cavidad pélvica 0/10 (0%)
Disminucion de 3-hCG >15% al dia 4 10/10 (100%)
B-hCG <50 mIU/mL al dia 7 10/10 (100%)

Reacciones adversas al tratamiento 0/10 (0%)

Necesidad de segunda dosis de metotrexato 0/10 (0%)

Necesidad de cirugia 0/10 (0%)

ser segura y eficaz cuando se selecciona adecua-
damente a las pacientes y se garantiza un segui-
miento clinico y laboratorial cercano.

El tratamiento médico del embarazo ectoépico ha
evolucionado hacia alternativas menos invasivas
para pacientes seleccionadas, siendo el meto-
trexato intramuscular la opcién estandar en la
mayoria de las guias clinicas internacionales®.
Sin embargo, en regiones con baja cobertura sa-
nitaria, la administracioén por via oral ha emergi-
do como una estrategia viable en escenarios con
buen acceso a seguimiento ecografico y labora-
torial.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el embara-
zo ectopico implica la implantacién del blastocis-
to fuera de la cavidad endometrial, generalmente
en las trompas de Falopio, lo que conlleva riesgo
de hemorragia si no se maneja oportunamente.
En casos no complicados y sin signos de ruptura,
el abordaje médico con farmacos antimetabolitos
como el metotrexato permite una resolucién pro-
gresiva del tejido trofoblastico sin necesidad de
intervencion quirdrgica, reduciendo asi los ries-
gos operatorios, la pérdida de fertilidad tubarica
y los costos hospitalarios®.

La mayoria de los reportes publicados sobre me-
totrexato oral datan de hace mas de dos décadas,
lo que refleja la escasez de investigacion recien-
te en esta via de administracion. Korhonen et al.
(1996) realizaron un ensayo aleatorizado doble
ciego en 60 mujeres, utilizando metotrexato oral
a 2.5 mg/dia durante cinco dias (dosis total 12.5
mg) frente a placebo. Ambos grupos obtuvieron
una tasa de éxito del 77%, sin diferencias signi-
ficativas en el tiempo de resolucion ni en la ne-
cesidad de cirugia. Se observé un descenso mas
rapido del B-hCG entre los dias 5y 12 en el grupo
tratado (p = 0.016), aunque sin impacto clinico sig-
nificativo®.

Lipscomb et al. (2002) trataron a 22 pacientes
con 60 mg/m? de metotrexato oral en dos tomas
divididas. Diecinueve (86%) evitaron la cirugia,
con una media de remisiéon de 36.5 dias (+18.7).
El 68% recibié un solo ciclo, mientras que el 32%
requirié dos o tres ciclos. Se reportaron efectos
adversos leves, como dolor abdominal (86%),
nauseas (18%) y distension abdominal (23%)®.

Wildt et al. (1993) reportaron dos casos tratados
con 10 mg orales (2 mg diarios por cinco dias), lo-
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grando remisién completa en tres semanas. Una
paciente tuvo un embarazo posterior y otra pre-
sento leucopenia leve (3000/mm3), sin toxicidad
hepatica ni mucosa®. Chryssikopulos et al. (1989)
describieron tres casos con diagnostico laparos-
cépico de embarazo ectdpico, tratados con 140
mg de metotrexato oral en dos ciclos. Las tres
pacientes presentaron una caida significativa de
B-hCG (65%-75% en 9-12 dias), pero finalmente
requirieron minilaparotomia para la resolucion
definitiva. No se reportaron complicaciones, y
dos pacientes lograron embarazos posteriores'?.

En 1988, Patsnery Kenigsberg reportaron por pri-
mera vez el uso exitoso de metotrexato oral am-
bulatorio sin rescate con folinico para tratar un
embarazo ectdpico persistente luego de cirugia
conservadora tubaria. El tratamiento, adminis-
trado a dosis de 0.4 mg/kg/dia por 5 dias, logro
negativizar los niveles de B-hCG sin efectos ad-
versos, lo que evidencié por primera vez la via-
bilidad clinica de esta via de administracion en
pacientes seleccionadas, aun en el contexto po-
soperatoriof.

Estas diferencias reflejan no solo la variabilidad
en la dosificacién, sino también en los criterios de
inclusién y protocolos de seguimiento. La dosis
empleada en nuestro estudio (50 mg fraccionada
en dos dias) se sitla entre las dosis bajas de Kor-
honen (12,5 mg total) y las altas de Lipscomb (60
mg/m?2), lo que podria influir en la rapida caida de
B-hCG observada.

En nuestro estudio, ademas de la evidencia en
embarazos tubaricos, se traté exitosamente un
caso de embarazo ectdpico en cicatriz de cesarea.
Otras localizaciones menos frecuentes, como el
embarazo ectdpico cornual o intersticial, han sido
tratadas con metotrexato sistémico o inyeccion
local guiada por ecografia en casos seleccionados
y diagnosticados tempranamente, aunque estos
abordajes no fueron el foco del presente trabajo
y se mencionan Unicamente como contexto29,

El embarazo ectoépico continla siendo una causa
importante de morbilidad y mortalidad materna
en el primer trimestre, con alta incidencia en re-
giones de menor desarrollo”®. Un analisis de car-
ga global entre 1990y 2019 estimé mas de 66,000
€asos nuevos por afio, con mayor concentracion
en areas coOn mMenor acceso a servicios quirdrgi-
cos o medicamentos especializados®. En estos
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entornos, contar con un tratamiento oral efectivo
puede representar una estrategia relevante des-
de el punto de vista operativo y sanitario.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra
el tamafio muestral reducido, que impide extra-
polar los resultados a poblaciones mas amplias.
Ademas, aunque se reportd la caida de B-hCG
hasta niveles <50 mIU/mL al dia 7, no se registré
el tiempo total hasta la negativizacién completa
(<5 mIU/mL), lo cual limita la evaluacién integral
de la duracion del tratamiento.

Los resultados sugieren que, en pacientes se-
leccionadas y con seguimiento estrecho, el me-
totrexato oral podria ser una alternativa segura
y efectiva, aunque la evidencia es preliminar. Su
aplicacién podria considerarse de forma pro-
gresiva en instituciones con capacidad de segui-
miento cercano, mientras se desarrollan estudios
multicéntricos controlados que permitan definir
con mayor certeza su perfil de eficacia, seguridad
y costo-efectividad frente a los esquemas con-
vencionales.
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