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ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy and security of
single dose intramuscular methotrexate in cases of
uncomplicated tubal ectopic pregnancy.

Material and methods: From January 1988 until
December 2003, forty-three women with ectopic
pregnancy have been treated with 50 mg/m? of intra-
muscular metotrexate following the regime of Stovall
et al.

Results: Thirty-six patients (83.8%) had a favoura-
ble response to treatment, although 4 of them needed
an additional dose of the drug. Seven patients had sur-
gery, (16.2%), 5 for ruptured ectopic pregnancy. The-
re were 14 women with secondary effects (32.5%),
although the majority of these (85.7%) were the appe-
arance or increase of abdominal pain.

Conclusions: In our experience, single dose intra-
muscular methotrexate has notable efficacy and a
more than acceptable index of secondary effects.

INTRODUCCION

El nimero de embarazos ectopicos se ha incremen-
tado en los tltimos afios, no s6lo por un aumento de
su incidencia sino también por una mejora en el diag-
néstico!. Aunque no se debe olvidar que constituye
una de las principales causas de muerte en la gesta-
cion, el embarazo ectdpico ha pasado de ser una ame-
naza para la vida a una enfermedad con posibilidad
de tratamiento médico, lo que implica una disminu-
cién de los costes, una rdpida recuperacién y unos
buenos resultados en cuanto a la fertilidad posterior*.

En la actualidad, el diagnéstico de embarazo ectd-
pico se realiza, en la mayoria de los casos, con el em-
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pleo de la ecografia transvaginal y la dosificaciéon en
sangre de la subunidad beta de la gonadotropina co-
riénica humana (B-hCG), y para llevarlo a cabo no es
indispensable la realizacion de una laparoscopia’”’.

El metotrexato, en principio, se utiliz6 para el trata-
miento de la enfermedad trofobldstica gestacional
pero, posteriormente, se comenzd a emplear para tra-
tar el embarazo ectdpico, inicialmente en casos con
dificil abordaje quirdrgico (embarazos abdominales,
intersticiales, cervicales, etc.) y mds tarde se extendi6
a todas las localizaciones.

El metotrexato es un antagonista del 4cido félico
que inhibe la dihidrofolato reductasa y produce, en
dltima instancia, un cese de la sintesis de ADN y de la
multiplicacién celular’. Los esquemas terapéuticos
con metotrexato, tanto en relacion con la via de admi-
nistracién como con la dosificacién, pueden ser varia-
dos, aunque la mds utilizada ha sido la via intramus-
cular en inyecci6n unica!. La tolerancia al tratamiento
ha sido mas que aceptable, y ha conseguido tener éxi-
to en alrededor del 90%?*'°. Nuestro propésito ha sido
analizar los resultados obtenidos en el tratamiento del
embarazo ectépico, con una dosis Gnica de metotrexa-
to por via intramuscular.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo con las caracteris-
ticas clinicas, analiticas, ecogréficas y evolutivas de
43 pacientes diagnosticadas entre enero de 1998 y di-
ciembre de 2003 de embarazo ectdpico no roto y que
recibieron tratamiento médico con metotrexato por
via intramuscular. El diagnéstico de embarazo ectdpi-
co se establecié mediante una valoracién ecografica
transvaginal, la dosificacién de B-hCG en sangre vy,
ocasionalmente, un legrado-biopsia, para descartar un
posible aborto. Se diagnosticé embarazo ectdpico en
alguna de estas circunstancias: a) B-hCG en sangre
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TABLA 1. Evolucién de los valores de B-hCG
en sangre (mU/ml)

MEDIA + DESVIACION

ESTANDAR RANGO
B-hCG al inicio 3.648,6 +4.614,5 373,5-30.338
B-hCG alos 4 dias 3.783,4 £4.538.3 248-25.337
B-hCG alos 7 dias 2.516,2 +3.764,7 6,9-20.778
Dias hasta negativizacion 31,2+ 13,4 7-76

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

> 1.500 mU/ml sin que se visualizara gestacién in-
trauterina en la ecografia transvaginal, b) imagen eco-
gréfica evidente de gestacion ectdpica, o ¢) evoluciéon
anormal de los valores de B-hCG en sangre, definida
como un incremento inferior al 60% en un intervalo
de 48 h y sin que se aprecie gestacion intrauterina en
la ecografia transvaginal. En 4 pacientes con sangra-
do moderado se practicd legrado para descartar un
aborto incompleto. Los criterios de inclusién son los
mds empleados en la bibliografia®:

1. Estado hemodinamico estable.

2. Tamafio del embarazo ectdpico no mayor de 4
cm.

3. Ausencia de embrién con actividad cardiaca.

4. Ausencia de derrame peritoneal extrapelviano.

5. B-hCG en sangre > 1.000 y < 10.000 mU/ml.

6. Seguimiento asegurado.

7. Deseos de fertilidad futura.

8. Ausencia de antecedentes de enfermedades rena-
les, hematoldgicas o hepaticas.

9. Hemograma, urea, creatinina y transaminasas
normales.

La dosis de metotrexato administrada fue de 50
mg/m? por via intramuscular, siguiendo el protocolo
cldsico de Stovall et al''. Se hicieron determinaciones
de B-hCG en sangre a los 1, 4 y 7 dias y, posterior-
mente, cada semana. En caso de elevacion o descenso
inferior al 15% entre los valores del dia 4 y 7 o entre
determinaciones semanales se repetia la dosis. Las
pacientes con unos valores de B-hCG inferiores a
10 mU/ml se consideraban curadas. Todas las pacien-
tes firmaron un documento de consentimiento infor-
mado para el tratamiento médico del embarazo ectd-
pico. Se recogieron los efectos secundarios tras la
administracién del metotrexato.

RESULTADOS

Hubo 43 pacientes con diagndstico de embarazo
ectopico que cumplieron los criterios exigidos para

recibir tratamiento con metotrexato. La edad media +
desviacién estandar (DE) de las pacientes fue de 30,9
+ 4.4 afios, el 62,8% (27 mujeres) de las cuales eran
nuliparas. En 4 pacientes (9,3%) existia el anteceden-
te de un embarazo ectépico. En 11 casos no se pudo
establecer correctamente la edad gestacional, 20 pre-
sentaban una amenorrea de 5-6 semanas, 13 de 7-8
semanas y en un caso la amenorrea era de 9 semanas.
El motivo fundamental de consulta fue dolor abdomi-
nal en 27 casos, metrorragia en 13, y 3 pacientes no
presentaban clinica alguna, por lo que el diagndstico
se realiz6 por ecografia.

El tamafio medio + DE del embarazo ectépico fue
de 23,6 £ 7,2 mm. En 3 mujeres se aprecio la existen-
cia de un embrién, aunque en ningtin caso con activi-
dad cardfaca. Quince pacientes mostraban la presen-
cia de liquido en el fondo de saco de Douglas en
cantidad escasa. En la tabla I se muestran los valores
de B-hCG en sangre al inicio, asi como su evolucién.
Hay que especificar que algunas pacientes no cumplian
los criterios iniciales para realizar tratamiento con
metotrexato: 6 pacientes con valores de B-hCG infe-
riores a 1.000 mU/ml recibieron metotrexato por de-
seo propio o por no presentar el descenso esperado en
un segundo control; una paciente con 30.000 mU/ml
desed intentar tratamiento médico. Precisaron trata-
miento quirdrgico (salpinguectomia) 7 mujeres (16,2%),
5 por rotura tubdrica y 2 por deseo expreso de la pa-
ciente. De las 36 mujeres que respondieron al trata-
miento, 4 (10,4%) precisaron una segunda dosis de
metotrexato por aumento de las cifras de B-hCG del
cuarto al séptimo dia; ninguna de ellas precisé trata-
miento quirdrgico.

Se contabilizaron efectos secundarios en 14 casos
(32,5%) tras la administracion del farmaco, 12 mos-
traron aparicién o aumento del dolor abdominal, una
paciente padecié una erupcién cutdnea y otra presentd
nauseas.

DISCUSION

Creemos, como otros autores>’, que actualmente el
diagnéstico de embarazo ectépico se puede realizar, y
con suficientes garantias, valorando pardmetros hor-
monales y ecograficos, y evitando asi los riesgos vin-
culados a la anestesia y la cirugia. En la dltima déca-
da numerosas publicaciones han informando de los
buenos resultados obtenidos en el tratamiento del em-
barazo ectdpico con metotrexato, de manera que, en
la actualidad, constituye una alternativa sélida al tra-
tamiento quirdrgico.

De las distintas pautas de administracién del meto-
trexato hemos elegido, al igual que la mayoria de los
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autores®*1%1219 '1a de Stovall et al'! por su fécil aplica-
cién y su buena tolerancia. Los criterios elegidos para
seleccionar a las pacientes han sido los habituales en
la bibliografia y, dados los resultados obtenidos en este
trabajo, probablemente iremos extendiéndolos en el fu-
turo, y aceptaremos a pacientes con valores de 3-hCG
superiores a 10.000 mU/ml y gestaciones extrauterinas
con embriones con actividad cardiaca positiva. La pa-
ciente con 30.338 mU/ml de B-hCG se cur6 con una
sola dosis de metotrexato.

En un metaandlisis llevado a cabo por Barnhart et
al® en 2003 se establecié un 88,1% de éxitos con me-
totrexato por via intramuscular en monodosis, y un
14,5% de las pacientes precisaron dosis adicionales.
Los resultados son bastante similares en todos los es-
tudios” %1220 En nuestra casuistica encontramos ci-
fras similares: la tasa de curacién es del 83,8%, y el
10,4% necesité una segunda dosis; aunque hay que
considerar que 2 de nuestras pacientes prefirieron la
cirugia sin motivo médico que lo indicara, por lo que
podriamos establecer una tasa de éxitos del 87,8%. Se
analizaron las caracteristicas clinicas y analiticas de
los fracasos y no se encontré ninguna diferencia sig-
nificativa respecto al grupo de éxitos, e incluso la ci-
fra media de B-hCG fue inferior en el grupo de fraca-
sos. Todas las pacientes que precisaron una segunda
dosis de metotrexato se curaron. De las pacientes in-
tervenidas, en 3 se comprob6 que habia una respuesta
insuficiente en la evolucién de la B-hCG. En nuestras
cifras se puede comprobar cémo la media de la
B-hCG en el cuarto dia de la administracién de meto-
trexato es superior a la de la determinacién inicial, lo
que se ha constatado en la bibliografia y que no debe
llevarnos a decisiones precipitadas y equivocadas?>.

El tiempo hasta la completa resolucién coincide
con lo publicado, y en nuestra experiencia es de una
media de 31,2 dias. Otros autores refieren cifras de
entre 23,1 y 35,5 dias®7% 12141719 Esto es importante a
la hora de informar a la paciente, ya que es necesario
que sepa que deberd completar el seguimiento hasta
la negativizacion de la B-hCG, y que conozca que este
periodo serd de alrededor de un mes.

La aparicién de efectos secundarios, que pueden
considerarse de escasa trascendencia, es similar a la
de otros autores®*!%, y casi todos ellos se refieren al
dolor abdominal. Se podria discutir la inclusién del
dolor abdominal posterior a la administracién de me-
totrexato como un efecto secundario. Nuestra opi-
nién, compartida por otros autores>*®, es que se trata
de un efecto debido al tratamiento pero no al farmaco
en si; ademds, dada la afeccién que estamos analizan-
do, es dificil relacionar de forma taxativa el dolor con
el empleo de metotrexato, aunque es cierto que en un

porcentaje no despreciable de casos se produce la
aparicién o una exacerbacion del dolor abdominal los
dias posteriores a su administracion.

Aunque el tratamiento estdndar del embarazo ect6-
pico continda siendo el quirdrgico, cada vez es mas
frecuente encontrar a pacientes susceptibles de recibir
tratamiento médico. Nuestros datos coinciden con los
de la bibliografia y ponen de manifiesto los buenos re-
sultados y una aceptable tolerancia con el empleo de
metotrexato en el embarazo ectdpico tubdrico no roto.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia y la seguridad del tra-
tamiento con una dosis de metotrexato por via intra-
muscular en los casos de embarazo ectdpico tubdrico
no complicado.

Material y métodos: Desde enero de 1998 hasta di-
ciembre de 2003 se ha tratado a 43 mujeres diagnosti-
cadas de embarazo ect6pico, con 50 mg/m? de meto-
trexato por via intramuscular siguiendo la pauta de
Stovall et al'!.

Resultados: Treinta y seis pacientes (83,8%) res-
pondieron de forma favorable al tratamiento, 4 de las
cuales precisaron una dosis adicional del farmaco. Se
intervino a 7 pacientes (16,2%), 5 de ellas por rotura
del embarazo ectépico. Catorce mujeres (32,5%) pre-
sentaron efectos secundarios, la mayoria (85,7%) de
los cuales consistia en la aparicién o el aumento del
dolor abdominal.

Conclusiones: Seglin nuestra experiencia, la terapia
con el metotrexato por via intramuscular en una dosis
presenta una eficacia notable, con un indice de efec-
tos secundarios mas que aceptable.
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