TEMA ORIGINAL

EMBARAZO ECTOPICO: TRATAMIENTO MEDICO

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la respuesta al metotrexato (MTX) en el tratamiento del embarazo ectdpi-
co tubarico no complicado. Disefio: estudio observacional prospectivo. Lugar: Instituto La-
tinoamericano de Salud Reproductiva. Participantes: Mujeres con embarazo ectdpico no
complicado. Intervenciones: Entre los afios 1998 y 2005, 21 casos tuvieron diagndstico
ecogréfico de tumoracion anexial menor de 30 mm, ausencia de actividad embrionaria,
ausencia de evidencia clinica y/o ecogréfica de hemorragia interna y gonadotropina coridni-
ca subunidad beta (hCG-p) menor de 3000 mUJ/mL. Tres pacientes tenian una sola trom-
pa; en una de ellas se realizé tratamiento con MTX en un embarazo ectdpico previo. El
tratamiento lo realizé el oncdlogo, por via endovenosa u oral, utilizando 1 mg/kg de peso de
MTX. El seguimiento fue clinico, ecogréfico (que incluia estudio Doppler color) y hCG-H
semanal, La autorizacion para recibir tratamiento con MTX fue por medio del consentimien-
fo informado. Principales medidas de resultados: Resolucién del embarazo ectdpico. Re-
sultados: En 19 casos se resolvid satisfactoriamente el embarazo ectdpico (90,9%), con
una sola dosis de MTX, y en un caso se repitid la dosis a los 7 dfas. Un caso requirid trata-
miento quirtirgico al tercer dia de recibir MTX. En 9 pacientes (42,8%) hubo informacidn
de embarazos posteriores; uno de ellos correspondié al caso de embarazo ectdpico recu-
rrente. Conclusiones: El tratamiento con MTX, en casos seleccionados de embarazo ectdpi-
co, es una buena opcion terapéutica, con 95,2% de resultados satisfactorios. La acepta-
cién al tratamiento fue adecuada y no hubo efectos secundarios.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the use of methotexafe
(MTX) in the treatment of non-complicated
ectopic pregnancy. Design: Observational pro-
spective  study.  Setting:  Instituto
Latinoamericano de Salud Reproductiva. Par-
ticipants: Women with non complicated ectopic
pregnancy. Interventions: Between 1998 and
2005, 21 cases had ultrasound diagnosis of
less than 30 mm adnexal tumor, absence of
embryo activity, absence of clinical and/or ul-
trasound evidence of internal hemorrage and
chorionic gonadotropin beta sub unit (hCG)
less than 3000 mUl/mL.Three women had only
1 uterine tube; one of them received MTX in 2
occasions. Treatment consisted in asingle dose
of MTX 1mg/kg IV or PO. Follow-up consisted

in weekly hCG-f and ultrasonographic assess-
ment (including Doppler color study). Informed
consent was applied. Main oufcome measures:
Ectopic pregnancy resolution. Results: Nine-
teen cases (95,2%) showed satisfactory re-
sponse to the single MTX dose. One more was
needed in one case after one week. One case
did not respond to MTX and required surgery at
the 3 day. Following the interventions, 9
women (47,4%) reported becoming pregnant
again, one of them had recurrent ectopic preg-
nancy. Conclusions: Methotrexate treatment in
selected cases of tubal ectopic pregnancy is a
good therapeutic choice. Acceptance to the
treatment was good and no significant adverse
effects were reported.

Key words: Ectopic pregnancy, medical treat-
ment, methotrexate.
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INTRODUCCION

El embarazo ectépico es una condi-
cion de alto riesgo. Se presenta en
aproximadamente 1,9% de los em-
barazos (1 en 180a 1 en 800 emba-
razos), y es responsable de cercade
10% de las causas de mortalidad
materna. Su diagndéstico y trata-
miento han evolucionado notable-
mente por ser diagnosticado en for-
ma precoz, debido al uso de
transductores transvaginales, y por
latendencia al manejo conservador,
quirdrgico o médico™*?.
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E_ ‘é; ! Embarazo ectdpico: Tratamiento médico.

Los resultados en términos de éxito
terapéuticoentre los distintos trata-
mientos conservadores son simila-
res, con porcentajes que varfan en-
tre 72y 100% para la cirugia lapa-
roscopica conservadora (salpingos-
tomia lineal) y 75 a 90% para la
terapia médica con metotrexato
(MTX), por via intramuscular®.

Con respecto a permeabilidad tu-
barica postratamiento con MTX
parenteral, los porcentajes flucttan
entre 75y 85%'”. No se observa
diferencia con la cirugia laparoscé-
pica conservadora'’’. Sin embargo,
la permeabilidad tubarica no impli-
ca restauracién de la funcion. Las
tasas de embarazo intrauterino
postratamiento médico del emba-
razo ectopico se sittan en 69,4%
y la recurrencia de embarazo ecto-
pico en 12,8%, segin Stovall®,
Estos datos cobran gran valor, dado
que se comparan favorablemente
con la cirugia conservadora?. La
tasa acumulativa de embarazo in-
trauterino en series europeas, inde-
pendiente del tratamiento emplea-
do, sesitlia entre 56y 70% al afio
y 67% a los 2 afios. Por otra parte,
larecurrencia de embarazo ectépi-
co se presenta entre 9,8y 10,2%
de los casos'®1?,

Los factores de riesgo incluyen
embarazo ectopico previo, cirugia
tubarica y exposicion al dietiles-
tilbestrol intrautero; una historia
de enfermedad inflamatoria pélvi-
ca, infertilidad y el consumo de
tabaco incrementan el riesgo‘*.

El diagndstico es dificil, por lo que
debe ser producto de la integracion
de criterios clinicos, ultrasonogra-
ficos y hormonales %, En el exa-
men clinico, se encontrara una
mujer en edad reproductiva, con
dolorabdominal, sangrado vaginal
con 6 semanas de amenorrea. Es-

tos hallazgos no son especificos,
pero son comunes. Entonces, el
examen clinico no es diagnostico,
pues mas del 30% no tiene sangra-
do vaginal, solo 10% tiene tumora-
cién anexial palpable y arriba de
10% tiene examen pélvico negati-
vo''¥, El embarazoectodpico debe ser
sospechado cuando no se evidencia
saco gestacional, con hCG-p >
6,500 mUI/mL, en una ecografia
abdominal, o con hCG-f > 1500
mUl/mL sin saco gestacional, en
unaecografia transvaginal''®’; seglin
otro autor, el ‘nivel discriminatorio’
seria 1000 mUI/mL"7,

Dentro del tratamiento tenemos el
manejo expectante, médicoy qui-
rargico. EI manejo expectante es
entre 47 y 82% efectivo, siendo
una buena candidata aquella con
niveles de hCG-f < 1000 mUI/mL
y tumoracion anexial menor a 3
cm, sin evidencia de latidos
embrionarios*#. El tratamiento
médico con metotrexato (MTX),
que es un antagonista del acido
félico, que desactiva la hidrofolato
reductasa, con la consiguiente re-
duccién de los niveles de tetra-
hidrofolato (un cofactor para la
sintesis de ADN y ARN), disminu-
ye la division de células trofo-
blasticas; la dosis simple es admi-
nistrada tempranamente.

En un metanalisis, se evalué 20
estudios que usaron dosis simpley
6 que usaron dosis mltiples, en-
contrandose 88% de éxito con do-
sis simple y 93% con dosis multi-
ple; obviamente hubo mayor can-
tidad de efectos adversos con do-
sis maltiple, entre ellos, elevacion
de enzimas hepaticas, rash, alo-
pecia, estomatitis, nduseas y dia-
rrea. Las dosis utilizadas fueron de
50 mg por metro cuadrado de su-
perficie corporal, en dosis Unica, o
1 mg/kg/dia, porviaintramuscular.
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Los niveles de hCG-b tuvieron una
tasa inversamente proporcional al
éxito terapéutico',

En otro estudio se evalu6 35 pa-
cientes, 22 de ellos respondieron
al tratamiento con dosis tnica de
MTX, 8 requirieron 2 dosis, 2 pa-
cientes requirieron 3 dosis y 3 de
ellos, que no respondieron al
tramiento con MTX, fueron some-
tidos a cirugia; estos 3 pacientes
tenfan niveles de hCG-p > 4000
mUl/mLy dos de ellos presentaban
embrion con actividad cardfaca'®’,

Como tratamiento quirdrgico, la
laparoscopia con salpingostomia
es la cirugia de eleccion.

Dentro del grupo de pacientes con
antecedente de embarazo ectopico,
un 30% tendra dificultad para con-
cebir; el riesgo de recurrencia de
embarazo ectopicoes 5a 20%, pero
se incrementa a 32% en mujeres
con dos ectdpicos consecutivos.,

El objetivo del presente trabajo fue
evaluar la respuesta al MTX en
dosis Gnica en el tratamiento de
embarazo ectdpico no complicado.

MATERIALES Y METODOS
Se realiz6 un estudio observacional
prospectivo de 21 casos, presen-
tados entre los afos 1998 al 2005,
que cumplieron con los criterios de
inclusién y autorizaron someterse al
tratamiento médico a través del con-
sentimiento informado. Los criterios
deinclusion eranlaausencia desin-
tomatologfa moderada o severa (do-
lor pélvico intenso, sangrado vagi-
nal abundante, hipotension), con
hallazgos ecograficos de tumoracion
anexial menor de 30 mm, ausencia
de actividad cardiacaembrionariay
ausencia de hemorragia interna, y
dosaje hormonal de hCG-8 <3 000
mUl/mL.



La muestra consistié en 21 casos
tratados en la Red Asistencial
Rebagliatiy el Instituto Latinoame-
ricano de Salud Reproductiva. La
edad promedio de las pacientes fue
26 afos, entre las cuales 6 fueron
nulfparasy 3 tenian una sola trom-
pa de Falopio. Una paciente de 18
anostenia el antecedente de emba-
razo ectopico con salpinguectomia
en el primer embarazo, embarazo
ectopico tratado con MTX en su se-
gunda gestacion y embarazo ecté-
pico en la tercera gestacion, caso
que fue incluido en el estudio.

Las pacientes fueron tratadas por un
médico oncodlogo, seglin protocolo.
Se administré 1mg/kg de MTX do-
sis Uinica, via oral (5 casos) y paren-
teral (16). El seguimiento fue clini-
co, ecografico (que incluia estudio
Doppler color) y hCG-p semanal.

RESULTADOS

De los 21 casos de embarazo ecto6-
pico tratados con MTX, 19(90,9%)
recibieron dosis Uinica de MTX (1mg/
kg), con resultado exitoso; un caso
requirio repetir la dosis a los 7 dias
(via endovenosa) y otro caso se re-
solvi6 con salpingostomia al tercer
dia de la primera dosis de MTX.

En el seguimiento de embarazos
posteriores en la muestra estudia-
da, seencontr6 9 gestaciones intrau-
terinas (42,8%); se perdio el segui-
miento en 6 casos. En el caso men-
cionado de embarazos ectopicos
recurrentes, la paciente logré una
cuarta gestacion, esta vez intralte-
ro, y el embarazo llegd a término. El
porcentaje global de éxito con MTX
(dosis Ginica y repetida) fue 95,2%.

DISCUSION

El porcentaje de éxito obtenido con
la administracion de dosis tnica de
MTX es comparable con otros estu-

Moisés Huaman-Guerrero, Moisés Huaman-Joo, J Arias-Rayo m

dios'**, 90,9% vs 88%. Asimismo,
el porcentaje global de éxito con el
uso de MTX (dosis tnica o repetida)
también se encuentra en niveles
comparables, 95,2% vs. 93%. La
aceptacion al tratamiento con MTX
fueadecuaday sin efectos adversos.

La evaluacion reproductiva de pa-
cientes tratadas en formaconserva-
dora por embarazo ectopico con te-
rapia médica o quirdrgica, revela
resultados similares paraambos tra-
tamientos'#!!2, En nuestro traba-
jo, se encontr6 que 42,8% de pa-
cientes concibié posteriormenteala
resolucion de embarazo ectopico
con MTX, cifra que podria estar por
debajo de lo real, pues se perdieron
6 casos en el seguimiento.

Cabe destacar que 60% de las pa-
cientes tratadas médicamente por
embarazo ectdpico, se interesaron
en gestar posteriormente. Esto im-
plica que no solo debemos ofrecer
un tratamiento conservador con alto
éxito terapéutico, sino, ademas, una
terapia con un buen devenir repro-
ductivo, a este grupo de pacientes.

Los resultados en términos de
permeabilidad tubérica postsalpin-
gostomia lineal laparoscopica son Si-
milares al tratamiento con MTX pa-
renteral'™. Sin embargo, esta per-
meabilidad no garantiza la repara-
cion ad integrum de su funcién.

El tratamiento médico del embara-
zo ectopico tendria mayor utilidad
en pacientes con patologia tubri-
ca previa, segun diversos autores,
por cuanto aumentaria sus probabi-
lidades de éxito posterior. Los resul-
tados del Registro de Auvergne su-
gieren que el tratamiento médico
seria discretamente superior al tra-
tamiento quirdrgico conservador del
embarazo ectopico?.

El seguimiento con Doppler color
mostré evidencias claras de buena

evolucion: disminucion de la vascu-
larizacion y aumento de la resisten-
cia al Doppler pulsado, evidencian-
do ser una buena herramienta de
control.

Pensamos que el tratamiento médi-
co del embarazo ectopico es una
alternativa valida en casos bien se-
leccionados, con resultados repro-
ductivos aceptables y comparables
a otras terapias.
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