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2.1

2.1.1

CAPITULO II
PIANTEAMIENTO DEL ESTUDIO

Planteamiento del Problema
Descripcion del Problema

El embarazo ectdpico (EE) es un trastorno relativamente comun que afecta
aproximadamente al 4% de todos los embarazos a nivel mundial (Xu et al., 2022).
En los Estados Unidos, la prevalencia estimada de EE es del 2%, y el EE roto
representa el 2.7% de las muertes relacionadas con el embarazo (Hendriks et al.,
2020). En Latinoamérica su prevalencia es alrededor del 1.5% de todos los
embarazos (Yumbla y Lema, 2021). En nuestro pais, la prevalencia de EE estd

entorno al 2% de todos los embarazos (INMP, 2018).

El EE es aquel en el que el blastocisto se implanta en un sitio distinto del
endometrio de la cavidad uterina, en su mayoria de veces esto ocurre a nivel de
una de las trompas de Falopio (tubdrica), pero existen otras formas clinicas como:
ovérico, abdominal, cornual y cervical (Tulandi, 2023; Gencdala, 2019). La
ruptura de este puede provocar una hemorragia potencialmente mortal, siendo la
principal causa de mortalidad materna relacionada con el embarazo en el primer
trimestre y representa el 4% de todas las muertes relacionadas con el embarazo;
su incidencia varia segin poblacion y ciertos factores que condicionan el retraso
o impiden el paso del ovocito fertilizado a la cavidad uterina o factores inherentes

al embridén que resultan en una implantacién prematura (Tulandi, 2023).

En cuanto al manejo del EE actualmente existen tres enfoques: quirurgico,
expectante y el manejo médico con metotrexato (MTX) siendo ésta ultima de
mayor preferencia. Los protocolos de administracion, dosis Unica o multiple,
muestran tasas de éxito similares en torno al 90% (Yang et al., 2017; y Xiao et al.,
2021), sin embargo, se prefiere la terapia con dosis Unica debido a que los
protocolos de dosis multiples parecen causar mds efectos adversos, ser mas

costosos y requerir un seguimiento mds intensivo (Xiao et al., 2021).

El EE es una condicién proinflamatoria sistémica en el sitio de
implantacién; en este sentido, las plaquetas al igual que los neutréfilos, juegan un

papel fundamental en la respuesta inmunitaria, aumentando la produccién de
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citoquinas; de esta manera estos pardmetros pueden representar una solucion a la
bisqueda de un biomarcador capaz de usarse en el seguimiento de gestaciones
ectdpicas (Aydin y Tagkomiir, 2022). En este sentido, la razon plaqueta/linfocito
(RPL) juega un papel fundamental en la respuesta inmunitaria, aumentando la
produccién de citoquinas; lo cual puede representar una solucién a la bisqueda de
un biomarcador capaz de usarse en el seguimiento de gestaciones ectdpicas,
ademds de ser accesible y de bajo costo, ya que se puede encontrar a partir de un

hemograma.
2.1.2 Antecedentes del Problema

2.1.2.1 Antecedentes internacionales

Pek et al. (2023), en Turquia, se realiz6 un estudio analitico, observacional,
de casos y controles, en una poblacion de 68 EEs tubaricos (grupo casos) y 189
en cualquier localizacion (grupo controles) para evaluar el éxito de tratamiento
mediante diferentes pardmetros. El propdsito de este estudio fue determinar la
utilidad del grosor endometrial, la RPL, como predictor de éxito en el tratamiento
con MTX de EEs tubaricos. En el grupo casos (EE tubdrico), aquellos casos con
tratamiento con monodosis de MTX exitoso mostraron niveles de RPL de 125.83,
y de 136.00 en aquellos en quienes el tratamiento fracasd, mostrando una
asociacion no significativa (p=0.791); del mismo modo en el grupo controles (EE
en cualquier localizacion) los niveles de RPL fueron de 107.84 y 125.00 en
pacientes con tratamiento médico exitoso y fallido respectivamente, sin demostrar
asociacion significativa (p=0.055). Concluyen que a pesar de encontar una RPL
elevada como predictor de éxito en el tratamiento con monodosis de MTX de EEs

no hubo una asociacion significativa.

Dinc y Issin (2023), en Turquia, realizaron un estudio analitico,
observacional, retrospectivo, 33 pacientes con diagndstico de EE fueron
clasificados en tres grupos segtn la profundidad de la infiltracién trofobléstica:
estadio I: limitado a la mucosa; etapa II: invadié la capa muscular y etapa III:
invadio la serosa/subserosa de la tuba uterina. El prop6sito del estudio fue evaluar
la asociacion entre la concentracion sérica de gonadotropina coridnica humana (-
hCG), marcadores bioquimicos, la puntuaciéon del indice de inflamacién de la

inmunidad sistémica y la etapa de invasion trofobléstica. Los resultados de RPL



en cada etapa fue 137.4, 113.9 y 136.7 respectivamente. Asimismo, entre los
marcadores bioquimicos, la RPL no mostré diferencia estadisticamente
significativa en ninguna de las etapas, etapas [ y II (p=0.665), etapas 1 y III
(p=0.988). La RPL no mostré asociacién con la profundidad de infiltracién de
trofoblasto, por tanto, concluyen que no es un parametro rentable para predecir el

riesgo de ruptura de trompas en EE.

Gencdal et al. (2019), en Turquia, realizaron un estudio analitico,
observacional, de casos y controles, en una poblacién de 209 pacientes: 112 con
embarazos saludables y 97 con EE. El propésito del estudio fue evaluar los
parametros hematoldgicos en el EE. Aquellas pacientes con EE mostraron niveles
de RPL de 118.34, mientras aquellas con gestaciones normales de 116.84; no se
encontré diferencia significativa entre estos resultados (p=0.92), por tanto,

concluyen que los valores de RPL no son ttiles para el diagnostico de EE.

Kan et al. (2019), en Turquia, realizaron un estudio analitico, observacional,
retrospectivo, en una poblacion de 142 pacientes con diagndstico de EE tubdrico.
El proposito fue evaluar el valor predictivo de la RPL de ruptura en EE tubaricos.
El grupo con EE roto mostré valores en la RPL més altos que el grupo sin ruptura,
162.94 y 115.84 respectivamente; demostrando valor predictivo estadisticamente
significativo (p<0.001), el punto de corte fue de 132.56, con un é4rea bajo la curva
de 0.728, con una sensibilidad (SE) del 63.9% y especificidad (ES) del 68.5%.
Los marcadores inflamatorios sistémicos como la RPL, es una herramienta
factible y asequible para predecir el riesgo de ruptura en EEs tubdricos, y podrian
ser utiles para determinar la decisién de cirugia, especialmente en entornos de

bajos recursos.

Donmez et al. (2018), en Turquia, realizaron un estudio analitico,
observacional, retrospectivo, en una poblacién de 154 pacientes diagnosticados
con EE tubdrico. El objetivo del estudio fue examinar hallazgos de laboratorio
como la RPL para predecir la ruptura en pacientes con diagndstico de EE. El nivel
de RPL no mostr6 diferencia significativa entre los grupos con resultados exitosos
0 no exitosos de la terapia con MTX, 119.13 y 105.36 respectivamente (p=0.654);
sin embargo, si mostré diferencia significativa entre los grupos rotos y no rotos,
con valores de 148.14 y 118.79 respectivamente (p=0,026); ademas se establecio

su punto de corte mayor igual de 166.6, con una SE del 34.1% y ES del 89.7%,
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cuando los valores de RPL superan este punto el riesgo de ruptura es 4.51 veces
mayor (OR: 4.51, IC95%: 1.86-10.9, p=0.001). Concluyen que ciertos marcadores
inflamatorios, entre ellos la RPL, podrian usarse como predictores de ruptura, mas

no como predictores de éxito en el manejo con MTX en EE.

2.1.2.2 Antecedentes nacionales

Aln no se registran estudios nacionales que evalden el valor predictivo de

la RPL en la ocurrencia de la ruptura del EE tratado con MTX.
2.1.3 Fundamentos

2.1.3.1 Marco Teorico

La ruptura de un EE puede provocar una hemorragia potencialmente mortal,
siendo la principal causa de mortalidad materna relacionada con el embarazo en
el primer trimestre y representa el 4% de todas las muertes relacionadas con el
embarazo a nivel mundial (Tulandi, 2023). En los Estados Unidos, la prevalencia
estimada de EE es entre el 1% y 2%, y la ruptura del EE representa el 2.7% de las

muertes relacionadas con el embarazo (Hendriks et al., 2020).

En Latinoamérica la incidencia estimada esta alrededor entre 1 y 2 por cada
10.000 nacimientos y su prevalencia alrededor de 1.4 y 1.5% de todos los
embarazos (Yumbla y Lema, 2021). En nuestro pais, la prevalencia estd entorno
al 2% de todos los embarazos, de acuerdo a lo reportado por el Instituto Materno

Perinatal (INMP, 2018).

El EE ocurre cuando un 6vulo fertilizado crece fuera del tdtero, en la mayoria
de casos, mas del 90%, esto ocurre en una trompa de Falopio; es un importante
problema de salud debido que puede causar que la trompa se rompa, ocasionando
una importante hemorragia interna que compromete la vida de la paciente y que
requiere cirugia inmediata, (The American College of Obstetricians and
Gynecologists [ACOG], 2022). Diversos factores han sido asociados en la
patogenia de las gestaciones ectOpicas, pero generalmente se cree que son el
resultado de: condiciones que retrasan o impiden el paso del ovocito fertilizado a
la cavidad uterina o factores inherentes al embrién que resultan en una
implantacién prematura, entre otros factores especificos se encontrd a la edad

mayor a 30 afios, inicio precoz de relaciones sexuales, multiples parejas sexuales,



tabaquismo, uso del dispositivo intrauterino, antecedentes de cirugia abdominal
y/o ginecoldgica, antecedente de cesdrea, antecedente de EE previo, aborto

inducido (Tulandi, 2023).

La gran mayoria de EE se implantan en la trompa de Falopio (96%), dentro
de estas la distribuciéon ampular es preponderante (70%), seguida de la istmica
(12%) y fimbrial (11.1%); otras ubicaciones como la ovérica (3.2%), la intersticial
(2.4%) y la abdominal (1.3%) son menos frecuentes (Tulandi, 2023). En nuestro
pais, la localizacién tubdrica representa alrededor del 95%; de casos, y de esta la

Ampular ocupa el 75 % (INMP, 2018).

El cuadro clinico es muy inespecifico ya que suele manifestarse en forma
de amenorrea, sangrado vaginal y dolor abdominal en el primer trimestre de la
gestacion (INMP, 2018), sin embargo, hasta un 10% de casos son asintométicos
(Cobo et al., 2018). De acuerdo con el INMP (2018), el uso combinado de
ecografia pélvica transvaginal y niveles séricos de B-hCG alcanzan una
sensibilidad y especificidad entre el 95 y 100 %; sin embargo, el diagndstico de
certeza lo da “la visualizacion extrauterina de un saco gestacional con vesicula
vitelina y/o embrién con o sin latido cardiaco" (Cobo et al., 2018). Ademas,
actualmente se han estudiado marcadores como la creatina quinasa, la mioglobina,
la progesterona, la relaxina, el antigeno del cancer 125 (CA-125), el factor de
necrosis tumoral alfa, la interleuquina 6 y 8 para el diagndstico (Akkaya et al.,

2017).

El manejo del EE ha cambiado drasticamente a lo largo de los afios,
actualmente existen tres enfoques: quirdrgico (salpingostomia o salpingectomia),
médico con MTX y el expectante; si bien antiguamente un enfoque quirdrgico era
el estandar de oro, hoy en dia gracias a los avances en el diagndstico temprano se
prefiere la terapia médica con MTX; para plantear el tratamiento médico con MTX
se deben cumplir las siguientes condiciones: estabilidad hemodinamica, -hCG
menor igual 5000 mili-unidades internacionales/ml, sin presencia de actividad
cardiaca fetal en ecografia transvaginal, pacientes dispuestos y capacidad de
seguimiento posterior, asi como un buen acceso a servicios médicos de
emergencia en caso de ruptura (Tulandi, 2023b). Sin embargo, existen ciertas
contraindicaciones en las que se prefiere el manejo quirurgico: inestabilidad

hemodindmica, embarazo heterotopico con embarazo intrauterino viable
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coexistente, signos o sintomas de ruptura inminente o en curso, anomalias
clinicamente importantes en los valores de laboratorio hematoldgicos, renales o
hepéticos basales, condiciones médicas como inmunodeficiencia, enfermedad
pulmonar activa (p. ej., tuberculosis) y enfermedad de ulcera péptica,

hipersensibilidad al MTX y lactancia (Tulandi, 2023).

El MTX se puede administrar sistémicamente como una dosis Uinica o con
un protocolo de dosis miltiples, se usan dosis intermedias de 50 mg/m? o 1 mg/kg,
no hay estudios que evalden la dosis mdxima en pacientes con EE pero en general
se plantea una dosis maxima de 100 mg en pacientes con funcién renal normal, su
via de administracién es sistémica (ya sea por via intravenosa, intramuscular u
oral) o por inyeccion local directa en el saco ectopico, aunque esta ultima es
operador dependiente y tiene tasas de efectividad mdés bajas que el manejo
quirdrgico (Tulandi, 2023b). En cuanto al protocolo de administracién (dosis
Unica o multiple), a pesar que las tasas de éxito son similares y estdn en torno al
90% (Yang et al., 2017; y Xiao et al., 2021), se prefiere la terapia con dosis unica
debido a que los protocolos de dosis multiples parecen causar més efectos
adversos, ser mas costosos y requerir un seguimiento mds intensivo (Xiao et al.,
2021). Sin embargo, existen condiciones en las cuales el protocolo de dos dosis
tiene mejores resultados como: mujeres con hCG alta y en mujeres con una gran

masa anexial (Alur-Gupta et al., 2019).

Ciertos mediadores como citocinas, integrinas, factores de crecimiento o
moduladores inflamatorios, pueden desempefiar un papel en la patogénesis del
EE, estos mediadores pueden provocar un transporte deficiente del embrion a la
cavidad uterina y provocar una implantacion prematura (Akkaya et al., 2017). Del
mismo modo, existen factores que repercuten en la eficacia del manejo médico,
entre ellos una alta concentracion de hCG mayor a 5000 miliunidades
internacionales/mL) es el factor mds importante asociado con el fracaso del
tratamiento con MTX, ademdas de otros como actividad cardiaca fetal, masa
ectopica grande mayor igual a 3.5 cm, liquido peritoneal libre; y otros factores
menos estudiados como: evidencia ecografica de saco vitelino, localizacion
istmica, alto nivel de 4cido félico previo, tasa de aumento o disminucién de la
hCG antes y varios dias después del tratamiento, endometrio engrosado (p. €j.,

mayor igual a 10 o 12 mm), obesidad clase III (Ayar y Cali, 2022).

10



2.14

2.2

221

2.2.2

En esta patologia los niveles de citoquinas inflamatorias aumentan tanto en
el sitio de inflamacion (sitio de implantacién) como en la circulacién sistémica;
en este sentido, las plaquetas al igual que los neutréfilos, juegan un papel
fundamental en la respuesta inmunitaria, aumentando la produccién de citoquinas;
de esta manera estos pardmetros pueden representar una solucion a la bisqueda
de un biomarcador capaz de usarse en el seguimiento de gestaciones ectdpicas
(Dinc y Issin, 2023). Existen diversos estudios han demostrado que el indice
neutréfilos-linfocitos y la RPL estdn asociados con enfermedades en las que la

inflamacion juega un papel en la fisiopatologia (Aydin y Tagkomiir, 2022).

La RPL se obtiene a partir del hemograma, siendo un biomarcador de facil
accesibilidad por su bajo costo, ademds de ser un marcador de respuesta
inflamatoria sistémica en el sitio de implantacion del EE, muestra diferencias
significativas en pacientes que fueron tratadas de manera exitosa con MTX en
comparacion con aquellas, en las que el tratamiento fracaso; esto se deberia a un
estado inflamatorio prolongado, y por tanto menor nivel de citoquinas
angiogénicas, no permitirian que el MTX alcance una concentracion suficiente en

el tejido diana (Gencdal et al., 2019; Cekmez et al., 2016; Kanmaz et al., 2018).
Formulacion del Problema
Problema general

(La razén plaqueta/linfocito tiene valor como marcador de fracaso del
tratamiento con monodosis de metotrexate en el manejo de embarazo ectépico en

gestantes del Instituto Nacional Materno Perinatal atendidas entre 2020 y 20227
Hipdtesis
Hipdtesis alterna

Si, la razén plaqueta/linfocito tiene valor como marcador de fracaso del
tratamiento con monodosis de metotrexate en el manejo de embarazo ectdpico en

gestantes del Instituto Nacional Materno Perinatal atendidas entre 2020 y 2022.
Hipétesis nula

La razén plaqueta/linfocito no tiene valor como marcador de fracaso del
tratamiento con monodosis de metotrexate en el manejo de embarazo ectdpico en

gestantes del Instituto Nacional Materno Perinatal atendidas entre 2020 y 2022.
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2.3.1

2.3.2

24

Objetivos de la investigacion
Objetivo General

Analizar si la razén plaqueta/linfocito tiene valor como marcador de fracaso
del tratamiento con monodosis de metotrexate en el manejo de embarazo ectépico

en gestantes del Instituto Nacional Materno Perinatal atendidas entre 2020 y 2022.
Objetivos Especificos

e (Calcular la proporciéon de pacientes con razén plaqueta/linfocito elevado
que presentaron fracaso al tratamiento con monodosis de metotrexate en el
manejo de embarazo ectopico.

e (Calcular la proporcion de pacientes con razon plaqueta/linfocito no elevado
que presentaron fracaso al tratamiento con monodosis de metotrexate en el
manejo de embarazo ectdépico.

e Comparar el riesgo de fracaso al tratamiento con monodosis de metotrexate
en el manejo de embarazo ectépico en gestantes con y sin razén
plaqueta/linfocito elevado.

Evaluacion del Problema

Actualmente en el manejo del embarazo ectépico se puede optar por una via
no quirdrgica sin poner en peligro la vida de la paciente afectada, sin embargo, y
debido a algunas caracteristicas, una gran parte de las pacientes serdn sometidas a

cirugia de emergencia, en pro de evitar la muerte materna.

En el manejo con monodosis de metotrexate, existen paraimetros que pueden
orientar hacia el riesgo de ruptura dentro de la evolucién del embarazo ectdpico,
sin embargo, en algunos casos, se desconoce el motivo por el cual se produjo dicha
ruptura, creando la necesidad de la evaluaciéon de nuevos factores que puedan
anticipar el fracaso de dicho tratamiento conservador; en este punto, la RPL,
evalia el comportamiento de las plaquetas y la inflamacién de la paciente, por lo
que ha sido indicada como un posible marcador predictor de ruptura del embarazo
ectopico, con la ventaja de su bajo costo y rdpida obtenciéon a partir de un

hemograma.
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2.5

2.5.1

2.5.2
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Justificacion e Importancia del Problema
Justificacion Legal

La presente investigacion se respalda en la Ley General de Salud N° 26842,
la cual sefiala que todo ser humano tiene derecho a una atencidén integral y de
calidad en salud y que los servicios encargados de proporcionar estas atenciones
estdn en obligacién de actualizar sus métodos de diagndstico, tratamiento y
realizacién de procedimientos en beneficio de los pacientes, fortaleciendo las

capacidades de los profesionales que laboran en dichos centros.
Justificacion Tedrico — Cientifico

Este estudio permitird ampliar el conocimiento sobre el manejo médico de
las gestaciones ectdpicas y particularmente factores prondsticos en este, de esta
manera se podra ampliar el abanico de biomarcadores prondsticos en el manejo
médico con MTX de gestaciones ectdpicas. La presente plantea analizar un nuevo
predictor en de la evolucién de gestaciones ectdpicas, que permitiria tomar las

medidas correspondientes para reducir las tasas de fracaso con MTX.
Justificacion Practica

La mortalidad materna ha ido en aumento en los tltimos afios, y la gestacién
ectopica contribuye en gran medida a esto, la necesidad de nuevos y accesibles
marcadores que permitan predecir el éxito y modificar el manejo de manera
individualizada es esencial para mejorar las tasas de éxito en el tratamiento de esta
patologia; por ello, este tipo de estudios permite ampliar el abanico de
herramientas para predecir un mejor manejo, mejorando la calidad de atencién y

la capacidad de resolucion de problemas.

Dentro del manejo conservador, el uso de monodosis con MTX ha sido
ampliamente estudiado, sin embargo dentro de las caracteristicas conocidas para
el fracaso, atn existe una brecha importante en donde las pacientes aparentemente
cumplen todos los pardmetros para ser incluidas en el manejo con MTX, en este
punto, la RPL puede ser un marcador de ficil y rdpida obtencién que permitira
tener un pardmetro mds para poder seleccionar a las pacientes con riesgo de

ruptura y no dilatar su manejo con MTX.
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3.2
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3.5

CAPITULO I1I

METODOLOGIA
Tipo de Estudio

La investigacidn planteada es de tipo cuantitativa, aplicada, observacional y

de nivel correlacional.
Diseno de Investigacion

Observacional, analitica de cohorte retrospectiva.
Universo

Lo conformaran todas las gestantes con embarazo ectépico.
Poblacion

Todas las gestantes con embarazo ectépico atendidas en el Instituto

Nacional Materno Perinatal entre 2020 y 2022.
Muestra

En la busqueda previa no se ha logrado encontrar antecedentes que analicen
el uso de la RPL como marcador de fracaso del tratamiento con monodosis de
MTX a nivel nacional, ni tampoco que hayan seguido un disefio de cohorte o en
donde se haya probado un punto de corte especifico que pueda calcularse
incidencias a partir de ello, por lo tanto, se ha optado por realizar un estudio piloto

previo para luego calcular la muestra final.

Para llevar a cabo el estudio piloto bastard con incluir a 58 gestantes con
embarazo ectépico, divididos en dos grupos de exposicion de 29 pacientes cada
uno, un grupo expuesto a RPL mayor a 132.5 (segin Kan, et al, 2019) y otro no
expuesto. Este tamafio de 58 pacientes se calculé en una calculadora de libre
acceso (disponible en: pilotsamplesize.com), considerando un nivel de confianza

del 95% y precision del 5% (Diaz G, 2020).

Finalmente, luego de aplicar la prueba piloto se calculard la incidencia en
expuestos y no expuestos, datos que seran ingresados en el software gratuito

EPIDAT 4.2, en donde se ingresard a modulo de tamafio de muestra para estudios
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3.6

de cohorte, ingresando los datos antes mencionados, ademds de considerar una

confianza del 95% y potencia del 80%.

El muestreo a aplicar serd el probabilistico aleatorio simple.

Criterios de Inclusion y Exclusion

3.6.1 Ciriterios de inclusion

e Cohorte expuesta: gestante con embarazo ectdpico tubdrico confirmado por

ecografia, hemodindmicamente estable, con B-HCG < 5000 UI/L y con masa
anexial de didmetro menor a 3.5cm, sin contraindicaciones de uso de MTX;
sometidos a dosis tnica de 50 mg/m? de MTX con seguimiento por 7 dias y
que dentro de sus exdmenes de ingreso hospitalario presente RPL mayor a
132,5.

Cohorte no expuesta: gestante con embarazo ectdpico tubdrico confirmado
por ecografia, hemodindmicamente estable, con B-HCG < 5000 UI/L y con
masa anexial de diametro menor a 3.5cm, sin contraindicaciones de uso de
MTX; sometidos a dosis tnica de 50 mg/m? de MTX con seguimiento por 7
dias y que dentro de sus exdmenes de ingreso hospitalario presente RPL. menor

oigual a 132,5.

3.6.2 Criterios de exclusion (para ambas cohortes)

3.7

e Pacientes con embarazo pélvico previo, cirugia tubdrica, diagnéstico de

enfermedad pélvica inflamatoria, embarazo heterotépico o hemoperitoneo.

e Pacientes con antecedentes de tabaquismo o con uso de farmacos

anticoagulantes, con diagndstico de lupus eritematoso sistémico, hipertension
cronica, diabetes mellitus, insuficiencia hepdtica o renal, antecedentes de

trombosis y cdncer.

Variables de estudio

3.7.1 Independiente

Razoén plaqueta/linfocito

3.7.2 Dependiente

Fracaso del tratamiento
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3.7.3

Intervinientes

e Edad materna

e Edad gestacional
e Paridad

e B-hCG inicial

e Tamafio de saco gestacional
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3.8 Operacionalizacion de Variables
VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL VALORES TIPO Y ESCALA INSTRUMENTO
Variable independiente
Razén Coc.iente. obteTlido de la division del total de plaque.tas por el. total 51325 =1 o . Hoja de recoleccion de
laqueta/linfocito de linfocitos circulantes, tomado del hemograma de ingreso, siendo <1325 Cualitativa nominal datos
plaq elevado si es mayor a 132.5 (Kan, et al, 2019) -
Variable dependiente
Fracaso del v1den01a. de ruptura de ,embarazo ect'ol‘)lc‘:o o 01rug13.1 de Si=l o ‘ Hoja de recoleccion de
. emergencia, dentro de los 7 dias de haberse iniciado el tratamiento Cualitativa nominal
tratamiento No =2 datos

con monodosis de MTX.

Variables intervinientes

Edad materna

Edad cronoldgica de la gestante en el momento del embarazo.

Adolescente =1
Adulta=2
Afosa =3

Cualitativa nominal

Hoja de recoleccién de
datos

Semanas gestacionales en el momento del diagnéstico de embarazo

Hoja de recoleccion de

Edad gestacional . Semanas= (nimero) Cuantitativa de razén
ectépico. datos
) ) ) ) ) ) Nulipara=1
Cantidad de partos previos, siendo nulipara (sin partos previos), . . ..
. ., . ., . . Primipara =2 _ . Hoja de recoleccion de
Paridad primipara (un parto previo), multipara (mds de 1 parto anterior) o Cualitativa nominal

gran multipara si tiene mds de 4 partos previos.

Multipara =3
Gran multipara=4

datos

B-hCG inicial

Valor de la f-hCG tomada en el momento del diagndstico del
embarazo ectdpico.

UI/L = (nimero)

Cuantitativa de razén

Hoja de recoleccién de
datos

Tamano de saco
gestacional

Tamafio en cm del saco gestacional de la masa anexial, medido por
ultrasonografia, en el momento del diagndstico del embarazo
ectépico.

cm= (nimero)

Cuantitativa de razén

Hoja de recoleccién de
datos
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3.9

Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Se empleard la técnica de andlisis documental, pues consistird en la revision

de historias clinicas, con el uso de un instrumento de creacion propia, que figura

en el anexo 6.3 (ficha de recoleccion de informacién).

En este instrumento se retnen todas las variables con sus respectivas

categorias y valores, no necesitard de validacién pues se pretende recolectar

informacion de hechos ya sucedidos, registrados en cada historia clinica.

Procedimiento:

Con el proyecto aprobado, se solicitard autorizacion de revision de
historias clinicas al INMP, con documento dirigido al director de la
institucion.

Se elegirdn a todas las historias clinicas con el CIE-10 O00.0, O00.1,
000.9, 008.9 y PO1.4 para embarazo ectdpico.

En la revision de cada historia clinica se buscaréd que se haya manejado el
embarazo ectépico con monodosis de MTX, ademas de los otros criterios
de inclusion y exclusion.

Asi mismo, se verificard que cuenten con hemograma de ingreso para
calcular la RPL, y determinar con ello si dicha paciente pertenecera a la
cohorte expuesta o no expuesta.

Después revisar los criterios de inclusioén y exclusion, se procederd de
forma aleatoria a elegir entre las historias incluidas y recopilar los datos
solicitados en la hoja de recoleccion hasta completar el tamafio de la
muestra piloto.

Se revisard la evolucion de cada paciente hasta los 7 dias de haberse
iniciado el tratamiento, buscando éxito o fracaso del tratamiento mediante
la ocurrencia o no de ruptura de la masa anexial o cirugia de emergencia.
Finalmente, obtenidos todos los datos, estos serdn traspasados a una base

digital en Excel 2019 para proceder con el analisis estadistico.
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3.10 Procesamiento y Analisis de Datos

Los datos obtenidos serdn procesados en el programa SPSS vs.28. y sus

resultados expresados mediante tablas simples o de doble entrada.

Analisis descriptivo: la presentacion de los datos categdricos serd mediante
frecuencia absoluta y relativa (porcentajes). En cuanto a las variables cuantitativas,
primero se determinard la normalidad por kolmogorov-smirnov y se presentard
mediante dicho resultado; es decir, si la distribucién es normal, se empleard el
promedio y desviacion estdndar, y si la distribucién no sigue la normalidad, estos

datos serdn presentados por su mediana y rango intercuartil respectivo.

Analisis inferencial: se aplicard la prueba estadistica de T de student para
comparacion de promedios y U de Mann-whitney en caso se desee comparar las
medianas, aceptando significancia si p < 0.05. Se calculara el riesgo relativo (RR)
para las variables categoricas, en donde se podrd determinar si la RPL elevada es
factor de riesgo para fracaso del tratamiento (cuando RR es mayor a 1). Finalmente,
con las variables significativas previas, se construird un modelo multivariado de
regresion logistica para determinar los factores de riesgo independientes que

puedan predecir el fracaso del tratamiento con MTX.
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4.1

4.1.1

4.1.2

4.1.3

4.14

4.1.5

CAPITULO1IV:
ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

Plan de Acciones

Etapa previa al trabajo de campo

Con una duracién de un mes (marzo del 2023). Etapa de redaccion del
proyecto de investigacion, solicitud de aprobacién del mismo mediante resolucién
de la autoridad pertinente y autorizacién para el recojo de informacion a direccion

del INMP.
Etapa del trabajo de campo

Con una duracién de tres meses (abril a junio del 2023). Etapa de la

recoleccidn de la informacion de las historias clinicas en el INMP.
Etapa de procesamiento y analisis de la informacion

Con una duracién de un mes (julio del 2023). Etapa de obtencién de

resultados mediante SPSS version 28.
Etapa de redaccion del borrador de tesis

Con una duracién de un mes (julio del 2023). Etapa de desarrollo del

borrador de tesis.
Etapa de sustentacion de tesis y obtencion del titulo de especialista

Con una duracién de un mes (agosto del 2023). Etapa de sustentacion de
la tesis en una fecha especifica y de realizacién del tramite administrativo

necesario para obtener el titulo.
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4.2  Asignacion de Recursos

4.2.1 Recursos Humanos

e Investigador principal

e Asesor coinvestigador

4.2.2 Recursos Materiales y presupuesto

Coédigo Nombre del recurso Tiempo de uso | Costo mensual (S/) | Total (S/)
2.3.21.21 Transporte 3 meses 200.00 600.00
2.3.15.1 Copias e impresiones -- -- 50.00
2.3.22.23 Servicio de internet 6 meses 30.00 180.00
2.3.22.22 Solicitud de permiso. -- -- 150.00
2.3.27.499 | Asesoria estadistica 1 mes 300.00 300.00
TOTAL 1130.00

En su totalidad, este trabajo serd financiado por la autora.
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4.3 Cronograma de Actividades

ACTIVIDADES

2023

Feb

Mar

Abr

Jun

Jul

1. Produccion del proyecto

2. Recojo de la informacién

3. Procesamiento de datos.

4. Elaboracion del borrador.

5. Presentacion y sustentacion
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6.1

CAPITULO VI:
ANEXOS

Definicion de Términos

Razén plaqueta linfocito (INL): Es el cociente entre el valor absoluto de las
plaquetas y el valor absoluto de linfocitos, considerado como un marcador

predictivo inflamatorio de diversas patologias (Aydin y Tagkomiir, 2022).

Embarazo ectépico (EE): Es toda gestacion que se localiza fuera de la cavidad

uterina (Tulandi, 2023).

Embarazo ectopico roto: Es un embarazo ectépico complicado con hemorragia

por rotura de los tejidos que lo contienen (INMP, 2018).
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6.2 Matriz de consistencia

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA | POBLACIONY
MUESTRA
Problema general Objetivo General Hipdtesis alterna Independiente Tipo y disefio de Poblacioén:

{ La razén plaqueta/linfocito tiene valor
como marcador de fracaso del tratamiento
con monodosis de metotrexate en el
manejo de embarazo ectépico en
gestantes del Instituto Nacional Materno

Perinatal atendidas entre 2020 y 20227

Analizar si la razén plaqueta/linfocito
tiene valor como marcador de fracaso del
tratamiento con monodosis de
metotrexate en el manejo de embarazo
ectopico en gestantes del Instituto
Nacional Materno Perinatal atendidas
entre 2020 y 2022.

Objetivos Especificos

- Calcular la proporcién de pacientes con
razén plaqueta/linfocito elevado que
presentaron fracaso al tratamiento con
monodosis de metotrexate en el manejo
de embarazo ectépico.

- Calcular la proporcién de pacientes con
razén plaqueta/linfocito no elevado
que presentaron fracaso al tratamiento
con monodosis de metotrexate en el
manejo de embarazo ectépico.

- Comparar el riesgo de fracaso al
tratamiento con  monodosis  de
metotrexate en el manejo de embarazo
ectépico en gestantes con y sin razén
plaqueta/linfocito elevado.

Si, la razon
plaqueta/linfocito tiene
valor como marcador de
fracaso del tratamiento con
monodosis de metotrexate
en el manejo de embarazo
ectopico en gestantes del
Instituto Nacional Materno
Perinatal atendidas entre
2020y 2022.

Hipétesis nula

La razén plaqueta/linfocito
no tiene valor como
marcador de fracaso del
tratamiento con monodosis
de metotrexate en el
manejo de  embarazo
ectépico en gestantes del
Instituto Nacional Materno
Perinatal atendidas entre
2020y 2022.

Razén
plaqueta/linfocito.

Dependiente

Fracaso del
tratamiento.

Intervinientes
Edad materna
Edad gestacional
Paridad

B-hCG inicial

Tamafio de
gestacional

saco

investigacién:

observacional,
analitica de cohorte
retrospectiva

La conforman las

gestantes con
embarazo
ectépico

atendidas en el

Instituto Nacional
Materno Perinatal
entre 2020y 2022.

Muestra:

Prueba piloto (58
gestantes), 29
para cohorte

Muestreo:
aleatorio simple
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6.3 Ficha de Recoleccion de Datos

Valor de la razon plaqueta/linfocito como marcador de fracaso del tratamiento con
monodosis de metotrexate en el manejo de embarazo ectopico en el Instituto

Nacional Materno Perinatal, 2020-2022.

CODIGO SEGURO: FECHA:
HORA ADMISION:
Elevado ( )
RPL:
No elevado ( )
Si()
FRACASO DEL TRATAMIENTO No ()
18-30 ( )
5 31-45 ()
EDAD MATERNA anos 46-60 ( )
>60 ()
EDAD GESTACIONAL Semanas
Nulipara ( )
PARIDAD : rt Primipara ()
s [T Multipara ( )
Gran multipara ( )
B-HCG INICIAL UI/L
TAMANO DE SACO GESTACIONAL cm
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