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INTRODUCCION:

El metotrexate (MTX) es un antagonista del acido félico que inhibe la
dihidrofolato reductasa, lo que conlleva la deplecion del tetrahidrofolato, un
cofactor necesario para la sintesis del DNA. Los tejidos de rapida division,
como el trofoblasto, son muy sensibles a este efecto del MTX (4).

Actualmente existen dos protocolos de administracion de MTX como
tratamiento de la gestacion ectopica. El MTX puede administrarse segun un
régimen de dosis multiple: 1 mg/kg i.m. en dias alternos (1°,3°,5° y 79),
empleando acido folinico como rescate, 0.1 mg/kg (dias 2°,4°,6° y 8°). Otra
opcion consiste en administrar MTX en dosis unica, 50 mg/m2 i.m. sin
necesidad de rescate (1,2).

Las tasas de éxito en el tratamiento con MTX en el embarazo ectépico oscilan
en un rango entre 63%- 94% tras la dosis Unica intramuscular, aunque estas
tasas varian dependiendo de los criterios de seleccion de pacientes (1,2,3,4,5).
El uso de MTX en el tratamiento de la gestacion ectdpica no accidentada se ha
mostrado como una eficaz y segura alternativa a la cirugia en casos
adecuadamente seleccionados.

Nos proponemos evaluar el rendimiento del tratamiento de la gestacion
ectdpica no accidentada con metotrexate en dosis Unica, a través de un estudio
descriptivo prospectivo.

PACIENTES Y METODOS:

Durante el periodo 2000-2002 hemos estudiado 91casos de nuestro centro con
gestacion ectopica sospechada mediante exploracién clinica, analitica y
ecografica.

De ellos, 61 pacientes requirieron tratamiento quirdrgico por la severidad de su
sintomatologia o la sospecha de hemoperitoneo.

A 30 pacientes se les ofertd y aceptaron, tratamiento médico no ambulatorio
con MTX en dosis Unica de 50 mg/m2 i.m. segun un protocolo que cumplia
todos los requerimientos éticos de nuestro centro.

La edad media de las pacientes en ambos grupos fue practicamente idéntica:
30,17 afos en el grupo tratado con MTX y 30,18 afios en el caso de las
pacientes que requirieron tratamiento quirdrgico.

Las pacientes que recibieron tratamiento con MTX tenian una edad gestacional
media de 6,3 semanas, una concentracion inicial media de BHCG de 1793 U/L
y una cifra de hemoglobina media de 11,7 g/dl.

En las pacientes sometidas a tratamiento quirurgico las cifras medias para
estos parametros fueron: 6,6 semanas de edad gestacional, 3968 U/L de
BHCG y 9,5 g/dl de hemoglobina.

En un 6% aproximadamente de los casos, existia el antecedente de gestacion
ectopica previa, para ambos grupos de pacientes. De las pacientes que
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recibieron tratamiento médico un 3,3% eran portadoras de DIU, un 13,3% se
habian sometido a técnicas de reproduccion asistida y un 33,3% tenian
antecedentes de cirugia abdominal o pélvica.

En el grupo de las pacientes operadas los porcentajes eran, respectivamente,
de 8,2%, 49% y 26,2%. (Tabla 1)

TABLA 1. Factores de riesgo para gestacion ectopica.

FACTORES DE

RIESGO METOTREXATE CIRUGIA
Antecedenteg d_e 2 (6,7%) 4 (6,6%)
embarazo ectopico
DIU 1 (3,3%) 5 (8,2%)
Esterilidad y/o TRA 4 (13,3%) 3 (4,9%)
Clrug,la.abdoml.nal o} 10 (33,3%) 16 (26,2%)
pélvica previa

La mayoria de las pacientes que fueron tratadas con MTX (90%) presentaban
sangrado vaginal a la exploracién, un 70% dolor abdominal sin signos de
irritacion peritoneal y la cuarta parte, dolor a la movilizacion cervical.
Unicamente 2 de ellas se encontraban asintomaticas y el diagndstico fue
casual: la primera de las pacientes consulté en urgencias ante una prueba de
embarazo positiva ambulatoria y la segunda fue remitida de otro centro tras
haber sido sometida a técnicas de reproduccién asistida, para que realizaramos
el diagnéstico diferencial entre gestacion evolutiva versus gestacion ectépica.
De las pacientes que recibieron tratamiento quirtrgico el 62,3% presentaba
sangrado vaginal, mas de la mitad (59%) dolor abdominal, en 15 casos (24,6%)
existia dolor abdominal con Blumberg positivo y practicamente la cuarta parte
de las pacientes referia movilizacion cervical dolorosa. Ninguna estaba
asintomatica. (Tabla 2, Gréfico 1).

TABLA 2. Clinica en el momento del diagndstico.

CLINICA METOTREXATE CIRUGIA
Sangrado 27 (90%) 38 (62,3%)
Dolor abdominal 21 (70%) 36 (59%)
Dolor al tacto vaginal 8 (26,7%) 15 (24,6%)
Blumberg posis 0 (0%) 15 (24.6%)
Asintomética 2 (6,7%) 0 (0%)

e-Archivos de Ginecoloaia v Obstetricia



Entre las pacientes que recibieron MTX, en 19 pacientes (63,3%) se objetivaba
la presencia de una imagen compatible con gestacion ectépica y en 9 de ellas
ademas de la imagen sugestiva de embarazo ectopico, existia liquido libre. En
2 de los casos no se encontrd ningun hallazgo ecografico (Utero vacio y
ausencia de liquido libre).
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Gréfico 1. Clinica al diagnéstico (porcentual).

En el grupo tratado con cirugia, imagen sospechosa de embarazo ectopico y
presencia de liquido libre asociada, se objetivé en 36 ecografias (59%). 10
pacientes (16,4%) presentaban una imagen ecografica que sugeria gestacion
ectdpica.

En 9 casos (14,8%) el unico hallazgo fue la presencia de liquido libre. En 4 de
las gestaciones ectdpicas se objetivaba la presencia de latido cardiaco (6,6%),
en un caso se diagnosticé una gestacion heterotépica y en un caso no se
encontrd ningun hallazgo ecogréfico. (Tabla 3).

TABLA 3. Hallazgos ecograficos.

HALLAZGOS .
ECOGRAFICOS METOTREXATE CIRUGIA
Utero vacio (sin 0 .

) hallazgos) 2 (6,7%) 1(1,6%)
Utero va:ﬁ;cr)ey liquido 0 (0%) 9 (14,8%)
Sospecha cile_embarazo 19 (63,3%) 10 (16,4%)
ectopico
Sospecha de embarazo 9 (30%) 36 (59%)
ectopico y liquido libre
Embarazo ectopico con 0 0
latido cardiaco positivo 0 (0%) 4 (6,6%)
Gestacion heterotopica 0 (0%) 1(1,6%)
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Los criterios de inclusion para el tratamiento con MTX fueron una
determinacién de BHCG menor de 3000 U/L, estabilidad hemodinamica,
embarazo ectdpico no roto sin signos de sangrado activo y consentimiento
informado.

El control analitico previo al tratamiento incluia hemograma, grupo sanguineo y
Rh, concentracion de enzimas hepéticas y creatininemia. En caso de Rh
negativo, al inicio del tratamiento se administré6 gammaglobulina anti-D.

El dia de la administracion del MTX fue considerado el dia 1.

El seguimiento se efectué mediante la determinacién de BHCG el cuarto y
séptimo dia tras la inyeccion de MTX, con controles semanales hasta su
completa negativizacion (BHCG < 5 U/L). Cuando la concentracién de BHCG
no experimentd un descenso mayor o igual al 15% el dia 7 respecto al dia 4, se
repitié el tratamiento administrando una segunda dosis de MTX (50 mg/m2),
haciendo nuevas determinaciones los dias 4 y 7, para continuar posteriormente
con el control semanal.

Se consider6 éxito primario del tratamiento, cuando los niveles de BHCG
descendieron adecuadamente hasta ser indetectables, y fallo del tratamiento,
cuando fue necesaria la reintervencion (médica o quirargica) por el descenso
inapropiado de la hormona o por la sintomatologia.

RESULTADOS:

-METOTREXATE: de las 30 pacientes pertenecientes a este grupo, se obtuvo
éxito primario en el 76,6%, en un tiempo medio estimado en 3,7 semanas. 4
pacientes requirieron una nueva dosis de MTX para su completa resolucion
(13,4%) y en 3 casos se recurrio a la cirugia ante el fallo del tratamiento médico
(en uno de ellos fue la paciente la que decidio solucionar de forma definitiva el
proceso sin recibir una segunda dosis de MTX, para no continuar con los
controles semanales). Nuestros resultados se encuentran en el rango de éxito
primario descrito en la literatura (63-94%) (1, 2, 3, 4,5).

-CIRUGIA: en la mayoria de los casos (93,5%) el cuadro se resolvié mediante
salpinguectomia perlaparoscépica y sélo en el 6,5% de las pacientes (4) se
tuvo que recurrir a la laparotomia como tratamiento quirdrgico ante la presencia
de hemoperitoneo masivo e inestabilidad hemodindmica (una de las
laparoscopias tuvo que ser reconvertida a laparotomia por este motivo).

DISCUSION:

La dosis Unica de MTX disminuye la frecuencia de efectos secundarios en
comparacion con la dosis multiple, con lo que incrementa la seguridad como
tratamiento y la aceptacion por parte de la paciente. No obstante existe mayor
riesgo de persistencia y necesidad de repetir la dosis (1,3), lo cual puede
disuadir a algunas de las pacientes haciendo que opten por la cirugia (tal y
como Nnos ocurrié a nosotros con una paciente, ante un fallo del tratamiento).
Entre los efectos secundarios a la administracion de MTX se encuentran:
nadseas, vomitos, diarrea, estomatitis, hepatotoxicidad, neutropenia,
trombocitopenia, fotosensibilidad, alopecia y fibrosis pulmonar (3, 5, 6). En
nuestras pacientes hubo un caso de nauseas y vomitos y otro de mucositis
vaginal. Como efecto secundario del tratamiento puede aparecer dolor
abdominal transitorio en los primeros siete dias, presumiblemente debido a
aborto tubarico, aunque siempre se ha de considerar la posibilidad de que se
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produzca como consecuencia de la rotura del ectépico (una opcién valida seria
la hospitalizacién de la paciente para valorar la evolucion) (3). En nuestra serie
se encontraron 8 casos de dolor abdominal leve-moderado que no requirié
ingreso.

FERTILIDAD POSTERIOR:

Ambos grupos de pacientes consiguieron gestacion intrauterina evolutiva
posteriormente con una tasa muy similar: 23,3% para el grupo tratado con
metotrexate y 23% en las pacientes sometidas a cirugia.

Ello nos induce a pensar que la fertilidad no se modificaria en funcién del
régimen terapéutico elegido, no obstante, dado que el mayor tiempo de
seguimiento de las pacientes de que disponemos es de 2 afios, necesitariamos
un estudio a mas largo plazo para verificar este hecho.

CONCLUSION:

El tratamiento médico evitaria la morbilidad inherente a la anestesia y la
cirugia, disminuyendo los costes del proceso, sin implicar una pérdida de la
fertilidad futura.

Comparada con otros protocolos de tratamiento disponibles en la actualidad, la
dosis Unica de MTX intramuscular podria ser la mejor alternativa a la cirugia
laparoscopica en pacientes seleccionadas.

Si el MTX en dosis Unica, debe sustituir a la cirugia laparoscépica en pacientes
con gestacion ectbpica no accidentada, solo puede determinarse mediante un
ensayo clinico prospectivo y randomizado que compare ambos tratamientos.
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