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PALABRAS CLAVE Resumen

Embarazo ectdpico; Objetivos: Evaluar la eficacia del tratamiento médico con metotrexato en el embarazo ect6-
Metotrexato; pico.

Tratamiento médico Material y métodos: Estudio prospectivo observacional del uso y eficacia del tratamiento

médico con metotrexato en las pacientes diagnosticadas de embarazo ectdpico en el Hospital
General Universitario de Ciudad Real durante los afios 2008 y 2009. Se administro dosis Unica
intramuscular a aquellas pacientes que cumplieron los criterios de inclusion. Se considero fra-
caso del tratamiento médico cuando después del mismo fue necesario tratamiento quirurgico.
Se analizaron los costes econdomicos del tratamiento médico y quirGrgico.

Resultados: Se diagnosticaron 63 casos de embarazo ectopico. Cuarenta pacientes (63,5%) fue-
ron tratadas con metotrexato, y 23 (36,5%) fueron directamente intervenidas quirargicamente
(salpingectomia laparoscopica) por no cumplir criterios de inclusion en el protocolo de trata-
miento médico. De las que recibieron metotrexato, 30 pacientes (82,5%) necesitaron sélo una
dosis y 10 (17,5%) precisaron 2 dosis. El tratamiento con metotrexato tuvo éxito en 30 pacientes
(75%) y fracaso en 10 (25%), realizandoseles una salpingectomia laparoscopica. El coste por pro-
ceso del tratamiento médico fue de 580 euros, menor que el coste del tratamiento quirirgico
laparoscopico, 3.465,8 euros.

Conclusiones: El tratamiento con metotrexato del embarazo ectopico en pacientes selecciona-
das es igual de eficaz que el tratamiento clasico con laparoscopia con un menor coste econémico
y con una gran aceptacion por parte de la paciente.
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Medical treatment Objectives: To evaluate the efficacy of medical treatment with methotrexate in ectopic preg-
nancy.
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Material and methods: We performed a prospective observational study of the use and effecti-
veness of medical treatment with methotrexate in patients diagnosed with ectopic pregnancy
in the Ciudad Real University General Hospital from 2008 to 2009. A single intramuscular dose
was administered in patients who met the inclusion criteria. Medical treatment was considered
to have failed when surgery was required. We analyzed the economic costs of medical and
surgical treatment.

Results: We diagnosed 63 cases of ectopic pregnhancy. Forty patients (63.5%) were treated
with methotrexate, and 23 women (36.5%) who did not meet the criteria for inclusion in
the protocol for medical treatment were treated surgically (laparoscopic salpingectomy).
Among patients who received methotrexate, 30 (82.5%) required only one dose and 10
(17.5%) required two doses. Methotrexate treatment was successful in 30 patients (75%) and
failed in 10 (25%), who underwent a laparoscopic salpingectomy. The cost per case of medi-
cal treatment was 580 €, which was less than the cost of laparoscopic surgical treatment
(3,465.8 €).

Conclusions: Methotrexate treatment of ectopic pregnancy in selected patients is as effective
as the standard treatment with laparoscopy with less cost and with high acceptance by patients.
© 2010 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La incidencia del embarazo ectopico (EE) se ha incre-
mentado en la mayor parte de los paises desarrollados
en las dos ultimas décadas, estimandose actualmente en
torno al 1-2% de todas las gestaciones"24%%2, Sin embargo,
la morbimortalidad materna asociada al EE ha dismi-
nuido considerablemente gracias al diagnostico precoz del
mismo?>7-%1%_ Un gran indice de sospecha clinico, junto a la
combinacion de los niveles séricos de BHCG y el uso precoz
de la ecografia transvaginal, ha permitido detectar y tra-
tar el EE antes de que se produzca su rotura*®%°  lo que
ha supuesto un cambio radical en el tratamiento del mismo.
Si bien la cirugia sigue siendo el tratamiento de eleccion
en los casos de rotura de EE, el tratamiento médico con
metotrexato (MTX) aparece como una opcion eficaz y segura
para los casos de EE en pacientes seleccionadas (estables y
sin signos de rotura)"*>7°, El tratamiento del EE con MTX
ha demostrado ser mas coste-efectivo que la cirugia (salvo
casos con niveles de BHCG iniciales elevados o presencia
de latido embrionario) y tener tasas de éxito y seguridad
similares’34. Desde que el MTX comenzd a usarse por pri-
mera vez para tratar el EE en 1982*%7 han sido varios los
protocolos de administracion utilizados. Los mas emplea-
dos son el protocolo de «multiples dosis» y el mas reciente
de «dosis Unica». El primero consiste en la administracion
de MTX y leucovorina (acido folinico) en dias alternos hasta
que las cifras de BHCG comienzan a disminuir (MTX 1 mg/kg
intramuscular los dias 0, 2, 4, 6, alternando con acido foli-
nico 0,1 mg/kg via oral los dias 1, 3, 5, 7). El segundo incluye
la administracion de MTX en dosis (nica de 50 mg/m? intra-
muscular sin afadir acido folinico. Si bien las tasas de éxito
son levemente superiores con la administracion de multiples
dosis, los efectos secundarios son menores con una unica
dOSiS1'4_7’9’1O.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la eficacia para
la resolucion del embarazo ectdpico con el protocolo del tra-
tamiento médico con MTX de nuestro centro y comparar los
costes economicos con los del tratamiento clasico quirtrgico
laparoscopico.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo observacional del uso y efi-
cacia del tratamiento médico con MTX (dosis de 50 mg/m?,
intramuscular) en las pacientes diagnosticadas de embarazo
ectopico en el Hospital General de Ciudad Real durante los
anos 2008 y 2009. El protocolo de administracion empleado
fue el adoptado por la Sociedad Espanola de Obstetricia
y Ginecologia (SEGO, 2006)'. Los criterios de inclusion y
exclusion del tratamiento con MTX quedan reflejados en la
tabla 1. Una vez aceptado el tratamiento médico y firmado
el consentimiento, se extrajo un hemograma, grupo san-
guineo y Rh y una bioquimica completa a la paciente. En
ausencia de alteraciones analiticas se administré una Unica
dosis de 50mg/m? de MTX intramuscular en regidn glitea,
asi como una dosis de gammaglobulina anti-D en las pacien-
tes Rh negativas. Se dio el alta inmediata a la paciente,

Tabla 1 Criterios de inclusion y exclusion para el trata-
miento médico con metotrexato

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

- Mujer sana, - Enfermedad renal o
hemodinamicamente hepatica grave
estable
- Ausencia de signos de - Leucocitos < 2.000/mm?3,
rotura (dolor, plaquetas < 100.000/3, GOT
hemoperitoneo) y GPT > 30 Ul/L, creatinina >
1,5 mg/dl
- Diametro maximo del - Contraindicacion para
huevo < 4 cm administracion de
metotrexato
- BHCG < 5.000 mUl/ml - Tratamiento actual con AINE
o diuréticos
- Ausencia de latido - Paciente sin deseo de
embrionario controles posteriores
- Consentimiento informado - Embarazo ectopico
firmado heterotopico
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Tabla 2 Protocolo de seguimiento del tratamiento con dosis Unica de metotrexato

Dia de tratamiento Analitica

Intervencion

Pretratamiento

0 Bhcg
4 BHCG y hemograma
7 BHCG

BHCG, hemograma, GOT,GPT, Creatinina, grupo y Rh

Confirmacion de embarazo ectopico
Gammaglobulina anti-D si Rh negativo
MTX 50 mg/m? i.m.

MTX 50 mg/m? i.m.

MTX 50 mg/m? i.m. si descenso de
BHCG < 15% entre dias 4y 7 y repetir
mismo seguimiento; si descenso > 15%,
BHCG semanal hasta ser < 10 mUl/ml

entregandole una hoja de recomendaciones informativa de
posibles efectos asociados al tratamiento (dolor abdominal,
metrorragia o posible aumento de los niveles de la BHCG al
4.° dia) y de indicaciones a seguir (analgesia con parace-
tamol 1g/6-8h, reposo relativo, abstinencia de relaciones
sexuales, evitar gestacion en los 4 meses siguientes). El pro-
tocolo de seguimiento se resume en la tabla 2. Se citd a la
paciente en consulta para control al 4.° dia de hemograma
y BHCG y para nuevo control BHCG al 7.° dia. Se realiza-
ron controles semanales de BHCG hasta alcanzar valores
<10 mUI/ml. Cuando la cifra de BHCG entre el 4.° y 7.° dia no
disminuyd en al menos el 15%, se administré una 2.2 dosis de
MTX, continuando con el mismo seguimiento descrito previa-
mente. Si tras la 2.2 dosis no se consigui6 respuesta (BHCG
< 15% del 7.° dia), se ingreso a la paciente para realizar
tratamiento quirurgico laparoscopico. Se evaluaron las com-
plicaciones tanto del tratamiento médico como quirirgico.
La Unidad de Contabilidad Analitica del Servicio de Control
de Gestion del Hospital General Universitario de Ciudad Real
facilito los costes del tratamiento del embarazo ectdpico,
tanto médico como quirdrgico, durante el periodo incluido
en el estudio.

Resultados

Se diagnosticaron un total de 63 casos de embarazo ecto-
pico. La edad media de las pacientes fue 32,7 anos. Cuarenta
pacientes (63,5%) cumplieron los criterios para recibir
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Figura 1  NUmero de dosis de MTX.

tratamiento médico con MTX y fueron incluidas en el estu-
dio. Se excluyeron 23 pacientes en las que se realizd
salpingectomia laparoscopica de entrada. Las causas de tra-
tamiento quirurgico inicial fueron: embarazo ectopico roto
(13 casos), cifras de BHCG > 5.000 mUI/ml (4 casos), pre-
sencia de latido embrionario (4 casos) y tamano del saco
> 4cm (2 casos).

De las pacientes que recibieron tratamiento médico, 30
(75%) precisaron solo una dosis de MTX, y por el contrario
10 (25%) necesitaron una 2.2 dosis (fig. 1). El tratamiento
con MTX tuvo éxito en 30 pacientes (75%) y fracas6 en 10
(25%), todas ellas habian recibido sdlo una dosis de MTX, y se
les practico posteriormente una salpingectomia laparosco-
pica por presencia de hemoperitoneo y rotura del embarazo
ectopico (fig. 2). No se presento ninguna complicacion en las
usuarias de MTX, mostrando una muy buena aceptabilidad
del tratamiento.

Analisis de costes

Cada caso de embarazo ectdpico intervenido quirdrgica-
mente (salpingectomia laparoscopica) requirié un dia de
ingreso hospitalario, y supuso un coste total de 3.465,8 €.
Cada caso de embarazo ectdpico tratado con una dosis de
MTX supuso un coste total de 580 €, en aquellos en los
que fueron necesarias 2 dosis, el coste ascendié a 743 €.
El coste por proceso en el tratamiento médico fue calculado
incluyendo el precio de: atencion en servicio de urgencias
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Figura 2 Resultado del tratamiento con MTX.
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(135,28 €), valoracion por ginecdlogo (tiempo medio de
15min = 13,1 €), hemograma (5,51 €), determinacion de
BHCG (1,97 €), bioquimica (5,51 €), ecografia vaginal (51,04
€), vial de 50 mg de MTX (1,61 €; puesto que la dosis media
administrada fue de 75mg, el coste asciende a 2,53 €)
y consulta sucesiva de control en dias 4.° y 7.° (47,83 €
cada una).

Discusién

El objetivo de nuestro estudio fue describir las tasas de éxito
y fracaso obtenidas tras la aplicacion del protocolo de dosis
Unica de MTX en pacientes diagnosticadas de embarazo ecto-
pico. Se definio fracaso del mismo a la necesidad de realizar
cirugia (bien por sospecha de rotura o bien por cifras de
RHCG en meseta)">’. Un 36,5% de las pacientes no cum-
plian los criterios de inclusion (embarazo ectopico roto en13
casos, cifra de BHCG > 5.000 mUI/ml en 4 casos, presencia de
latido embrionario en 4 casos y tamano del huevo > 4cm en
2 casos), Y les realiz6 una salpingectomia laparoscoépica. Sin
embargo, 40 pacientes (63,5%) fueron incluidas en el estu-
dio al cumplir criterios para recibir tratamiento médico con
MTX, obteniendo una tasa de éxito del 75%. Estos datos fue-
ron comparables a los obtenidos en estudios previos. Benoit
et al, en un estudio realizado con 419 mujeres, presenta-
ron una tasa de éxito del 75,4%. En 295 necesitaron solo una
dosis de MTX, en 21, 2 dosis, y 103 fueron intervenidas?. Una
revision publicada por la American Society for Reproductive
Medicine en 2008 sefnald tasas de éxito del tratamiento con
dosis Unica de MTX del 88,1%, frente a un 92,7% en el proto-
colo de multiple dosis; las tasas de fracaso fueron menores
con cifras de BHCG < 5.000 mUI/ml*. Farquhar reflejo tasas
de éxito del 86-93% y del 90-92% con el protocolo de mal-
tiple dosis y dosis Unica, respectivamente’. En un estudio
prospectivo y aleatorizado publicado por Sowter et al, en el
que se comparo el efecto del tratamiento con dosis Unica de
MTX frente a la cirugia, se obtuvo un éxito con el primero
del 65%, y del 93% con la salpingectomia laparoscopica®.

El tratamiento médico con dosis Unica de MTX fracaso
en un 25% de los casos (10 pacientes); todas habian reci-
bido una sola dosis de MTX. Acudieron a urgencias por
dolor abdominal intenso y presencia de hemoperitoneo en
la ecografia vaginal, compatibles con rotura del embarazo
ectopico, siendo intervenidas quirirgicamente. Se han pos-
tulado varios factores predictivos de fracaso del tratamiento
con dosis Unica de MTX. La cifra inicial de BHCG es el Unico
factor que ha demostrado ser predictor del éxito o fra-
caso del tratamiento con MTX en pacientes estables’24-7:10,
Si bien es conocida la relacion inversamente proporcional
entre cifras de BHCG y tasa de éxito del tratamiento, no se
ha podido establecer aun el valor de BHCG a partir del cual
no deba administrarse MTX. Estudios previos han mostrado
las mayores tasas de fracaso con cifras iniciales de BHCG >
5.000 mUI/ml"24-7:19 por lo que la mayoria de los protocolos
(incluido el nuestro) han asumido como criterio de exclusion
cifras de BHCG > 5.000 mUI/ml. Otros factores predictores
del fallo del tratamiento con MTX son: tamano del huevo >
4.cm, presencia de latido cardiaco embrionario en masa ane-
xial, presencia de hemoperitoneo, rapido incremento de las
cifras de BHCG (> 50%/48h) previo al MTX y la elevacion
rapida y continua de las cifras de BHCG durante la admi-

nistracion de MTX, aunque no han demostrado significacion
estadistica’247:10,

El tratamiento con MTX fue mas coste-efectivo que la
laparoscopia en las pacientes candidatas al tratamiento
médico*>7'%, En nuestro estudio, cada caso de emba-
razo ectopico tratado mediante cirugia supuso un coste de
3.465,8 € (incluyendo un dia de ingreso). Cada caso de
embarazo ectodpico tratado con una sola dosis de MTX ascen-
di6 a 580 y a 743 € cuando se administraron 2 dosis. El
abordaje quirtrgico de cada caso multiplicd por 6 el coste
del proceso al compararlo con el tratamiento con una sola
dosis de MTX. El importante ahorro econémico, junto a la
buena tolerancia del farmaco, ausencia de efectos secunda-
rios y ausencia de complicaciones derivadas de una cirugia
mostraron que el tratamiento con MTX fue una buena opcion
terapéutica.

Como conclusion, podemos afirmar que, aunque la ciru-
gia sigue siendo el tratamiento de eleccién en pacientes
con embarazo ectopico complicado, el tratamiento con dosis
Unica de MTX (50mg/m?) ha demostrado ser seguro y mas
coste-efectivo en pacientes estables y con cifras iniciales de
BHCG < 5.000 mUI/ml, ademas de haber disminuido consi-
derablemente los costes y la morbilidad para la paciente.
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