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Embarazo ectépico cervical y uso de metotrexate.

A propésito de un caso

Patricia Carbajal Pruneda,* Nilson Agustin Contreras Carreto,* Leonardo G Mancillas Adame,** Alberto

Viesca Muriel***

Resumen

En este articulo se presenta el caso de una paciente con embarazo
cervical ectépico, a quien se le administré6 metotrexate sistémico
como alternativa al tratamiento quirdrgico. El tratamiento médico
consistié en la administracién de metotrexate por via endovenosa y
administracion de &cido félico cuando no se administraba metotrexa-
te. El caso fue controlado con determinaciones seriadas de gonado-
tropina coridénica humana y ultrasonografia. Actualmente, el meto-
trexate es considerado como un tratamiento conservador en el
embarazo ectdpico cervical. El embarazo cervical es una forma poco
frecuente de embarazo ectdpico, donde el huevo se implanta en el
canal cervical y lo distiende a medida que crece. La hemorragia in-
dolora es su caracteristica clinica habitual y a la exploracién fisica
se observa el cérvix hipertréfico y muy vascularizado, con un tejido
que sobresale por el orificio externo. Como complementario Gtil para
el diagndstico se puede usar la ultrasonografia, en la que se de-
muestra de forma directa la presencia de un saco gestacional.

Palabras clave: Embarazo ectdpico cervical, metotrexate, acido
félico, gonadotropina coridnica humana.

Caso clinico

Se trata de mujer de 45 anos de edad, originaria y
residente de la ciudad de México. Que cuenta con an-
tecedentes familiares de cancer gastrico no especifica-
do, hipertiroidismo y diabetes mellitus. Tabaquismo
desde hace 1 ano, con un IT: 0.35 paquetes/ano. Con-
sumo esporadico de bebidas alcohdlicas. Negé otras
toxicomanias. Grupo sanguineo y Rh O (+). Religién
mormona. Combe negado. Menarca: 13 anos, ritmo 28
x 5,IVSA 21 anos, FUM 1 mes previo al ingreso, Gesta
0, Para 0, cesareas 0, abortos 0, Gltima citologia cervi-
covaginal a los 44 anos de edad. Negativa a células
malignas. No utiliza métodos anticonceptivos.

* Departamento de Medicina Interna.
** Departamento de Medicina Interna y Endocrinologia.
*** Departamento de Ginecologia y Obstetricia.
Fundacién Clinica Médica Sur.

Médica Sur, México

Abstract

The case of a patient with ectopic cervical pregnancy that was sys-
tematically administered methotrexate as an alternative to surgical
treatment is presented in this article. Medical treatment consisted in
the administration of methotrexate by endovenous route and admin-
istration of folic acid at doses when methotrexate was not adminis-
tered. The case was controlled with evolutive human corionic gono-
datropin (hCG) and ultrasonography. At the moment, the methotrexate
is considered as a conservative treatment in ectopic cervical preg-
nancy. Cervical pregnancy is a rare form of ectopic pregnancy, in
which the egg is implanted in the cervical canal and causes its dis-
tension as it grows. Painless hemorrhage its clinical characteristic
and on the physical examination it is observed a very vascularized
hypertrophic cervix with a tissue that surpasses the external orifice.
Ultrasonography may be used as a useful complementary diagnos-
tic tool to show directly the presence of a gestational sac.

Key words: Ectopic cervical pregnancy, methotrexate, of folic acid,
human corionic gonodatropin.

Padecimiento actual: Inicié veinticuatro horas pre-
vias a su ingreso con dolor de tipo cdlico en regiéon lum-
bar bilateral, de intensidad 5/10, progresiva hasta ser
de 10/10 irradiado a hemiabdomen inferior, acompa-
nado de nausea sin llegar a vémito y con escaso san-
grado transvaginal, con posterior aparicién de tejidos
ovulares. Acudié al servicio de urgencias de Médica
Sur por persistencia del sangrado. A su ingreso con
dolor en hemiabdomen inferior, de intensidad 10/10
confirmandose sangrado transvaginal.

A la Exploracion fisica con FC: 84 latidos por minu-
to, FR: 20 respiraciones por minuto, TA 120/70 mmHg,
temperatura axilar 362 C, alerta, orientada, con ade-
cuado estado de hidratacién, campos pulmonares bien
ventilados y sin fenémenos agregados, no se integré
sindrome pleuropulmonar. Ruidos cardiacos ritmicos
de buena intensidad, sin soplos o fenémenos agrega-
dos. Abdomen plano, blando, doloroso a la palpacién
en hemiabdomen inferior, con hiperestesia e hiperba-
ralgesia. Con datos de irritacién peritoneal generali-
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zada de predominio en fosa iliaca derecha. Peristalsis
presente de adecuada intensidad y ligeramente dismi-
nuida en frecuencia, sin presencia de visceromegalias,
extremidades eutréficas, simétricas e integras. Pulsos
palpables en las cuatro extremidades. Llenado capilar
de tres segundos. A la exploracién ginecolégica se ad-
virtié escaso sangrado transvaginal con presencia de
tejido de probable etiologia ovular asi como de coagu-
los, cervix hiperémico, palpacién de anexos dolorosa.
Resto de la exploracion fisica sin datos relevantes que
comentar.

Laboratorios: Hemoglobina 13.5 g/dL, hematécrito:
38,7%, volumen globular medio: 92.1fL,, concentracién
media de hemoglobina 32.2 pg, plaquetas 348 x 103/ul,
leucocitos 11.5 x 103/ul, neutroéfilos 81.4%, linfocitos:
11.5 x 103/ul, tiempo de protrombina: 10.5 segundos,
INR 1.0, EGO dentro de parametros normales, [3-go-
nadotropina coriénica humana sérica: 2270 UI/mL.

Se realizo ultrasonido pélvico el cual reporto: Utero
con dilataciéon del cérvix con presencia de tejido ovular
en su interior. Cavidad uterina cerrada. Ovarios sin
alteraciones ultrasonograficas y sin liquido en cavidad
abdominal o fondo de saco. Resto sin patrén ultraso-
nografico especifico.

Se concluy6 embarazo ectopico cervical. Se decidio
brindar tratamiento médico a base de metrotexate por
via endovenosa en dias alternos, en un total de 4 do-
sis, asi como el uso de acido félico por via oral a razén
de 1 tableta de 5 mg cada 12 horas, en los dias en que
no se administré metotrexate. Su evolucién fue ade-
cuada, documentandose determinaciones seriadas de
gonadotropina cori6nica humana a la baja y con reso-
lucién del embarazo cervical confirmado por control
ultrasonografico.

Metotrexate y embarazo ectépico cervical

Introduccion

El embarazo ectépico (EE) es la implantacién del
huevo fecundado en cualquier parte de la cavidad pel-
viana o abdominal que no sea la cavidad uterina. Su
etiologia més importante es el daino estructural de la
trompa a nivel endotelial producido por un proceso
inflamatorio cuya causa es infecciosa: procesos infla-
matorios pelvianos de tipo inespecifico, por microor-
ganismos de transmisién sexual o por infecciones de
6rganos adyacentes como apendicitis, actinomicosis, o
tuberculosis. Se llega a comprometer toda la estructu-
ra de la trompa hasta la serosa, obstruyéndola parcial
o totalmente, con invasion de fibroblastos y formacién
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de adherencias a estructuras vecinas. Generalmente
esta alteracion estructural es bilateral y de diferente
magnitud entre ambas trompas.»8

Desde hace algunos anos se demostrado correlacién
entre infecciones de transmisién sexual (ITS) y una
mayor incidencia de EE. Dentro de las ITS, la causa
mas frecuente es salpingitis por Chlamydia trachoma-
tis la cual invade y se desarrolla en general en forma
asintomatica.

El diagnéstico de EE puede ser dificil. Antes de la
ultrasonografia y de las técnicas de medicién de subu-
nidad beta de la hCG, el diagnéstico de EE era funda-
mentalmente clinico.”

A la exploracion fisica hay dolor intenso a la movili-
zacion cervical y uterina por el contacto de la sangre,
que irrita el peritoneo. Debido a la presencia de una
cantidad moderada de sangre en la pelvis, los fondos
de saco se encuentran algo acortados y dolorosos a la
palpacion, especialmente el posterior (de Douglas). El
anexo comprometido se encuentra sensible o a veces
muy doloroso, suele palparse engrosado o bien en for-
ma de una tumoracién dolorosa de limites poco defini-
dos. La visualizacién del cuello suele ser importante
para descartar otras causas de sangrado. Un cuello
estrogénico descartara con bastante seguridad un em-
barazo, ya que el porcentaje de embarazos iniciales con
cuello estrogénico es muy bajo.?%°

La clasificacion y frecuencia del embarazo ectépico
se ilustran en la figura 1.

Utilidad del ultrasonido y determinacion de hCG

El tatero sin saco asociado a prueba de embarazo
positiva tiene una correlacién importante con EE, sin
embargo, la forma clasica de diagnosticar un EE es
por niveles de hCG sobre un umbral de 1500 UI/mLy
ausencia de saco gestacional (Figura 2). Normalmen-
te, en un embarazo, la fhCG se va duplicando cada
dos a tres dias, si ello no ocurre se debe sospechar un
embarazo ectépico o un aborto en evoluciéon®!! (Figu-
ra 3).

Tratamiento

Es importante saber elegir a la paciente que es sus-
ceptible de ser tratada médicamente o quirtrgicamen-
te. La lejania a un centro hospitalario, un bajo coefi-
ciente intelectual, mala predisposicién, una BhCG
superior a 5000 Ul/mL, una trompa de mas de 3 cm de
diametro o actividad cardiaca en el saco gestacional
son elementos que contraindican o desaconsejan un
tratamiento médico.®®
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Figura 2. Embarazo ectépico cervical.

Dentro del tratamiento médico, el MTX ha sido
empleado para el tratamiento conservador del EE no
roto, no sélo en distintas dosis, sino también por dife-
rentes vias: oral, endovenosa, intramuscular, local y

dentro de la vesicula embrionaria. También han sido
empleados otros compuestos quimicos, de manera di-
recta sobre la vesicula embrionaria para el tratamien-

Médica Sur, México
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Figura 1. Clasificacion y frecuen-

La linea continua representa valores medios y las punteadas las
desviaciones estandar.

Figura 3. Niveles séricos de B-hCG en embarazos no complica-
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to del EE, tales como la glucosa hiperosmolar, la pros-
taglandina F2a y la actinomicina D, todos con resulta-
dos satisfactorios®*° (Figura 4).

Tratamiento médico con metotrexate (MTX)

Mecanismo de accion

E1 MTX es el acido 4 amino 10 metil folinico (Figura
5), un antagonista del acido f6lico por inhibicién de la
enzima dihidrofolato reductasa (DHFR) (Figura 6) im-
plicada en la transferencia de los grupos metilos y timi-
dinicos necesarios para la sintesis de purinas del DNA.
Ademas, el MTX tiene una accién selectiva sobre las
células que poseen una maxima multiplicacién y creci-
miento, como precisamente ocurre con las del sincitio-
trofoblasto, deteniéndolas en fase S, lo cual conduciria
auna destruccién suficiente de estas células como para

interrumpir su senal endégena y producir la desinte-
gracion del embarazo. De modo adverso, puede alterar
otros tejidos con alta velocidad de multiplicacién como
lo es la médula 6sea.®'?La comparacion quimica del aci-
do félico y metotrexate se ilustran en la figura 7.

Dosis

Se utilizan 50 mg/m2SC de superficie corporal, por
via intramuscular, por una sola dosis, pudiendo repe-
tirse excepcionalmente hasta tres veces mas, depen-
diendo de la respuesta (Cuadro I).

E1 MTX también se ha usado por via oral, pero para
equiparar las concentraciones plasmaticas obtenidas
por via intramuscular se administran 60 mg/mSC VO,
en dos dosis separadas por dos horas. Las tabletas son
de 2.5 mg. La ventaja principal es que puede ser de
forma ambulatoria.

Sospecha clinica

|
v

Ultrasonido transvaginal

—

Confirma la gestacién

]

‘ Sospecha la gestacion

ectopica 1 ectopica
) Vesicula 3.5 cm Vesicula 4 cm
Vesicula 2 cm Embri6n con latido Embrién sin latido -hCG 000 -hCG 2.000
-hCG  2.000 cardiaco cardiaco uy l uy/ '1
mUV/ml -hCG  10.000 -hCG  10.000 muym muym
P4 2ngml mUl/ml mUl/ml P4 ng/ml P4 2ng/ml
P4 10 ng/ml P4 10 ng/ml
Biopsia de Biopsia de
Conducta Metotrexate Metotrexate cavidad uterina cavidad uterina
expectante Hospitalizar Vellocidades Vellocidades
coriales coriales
’ Ausentes ‘ ‘ Presentes ‘ ‘ Ausentes
Embarazo Aborto Embarazo
ectopico incompleto ectopico
Metot " Conducta
etotrexate expectante

Figura 4. Embarazo ectépico.
Algoritmo para el tratamiento.
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Requisitos para administrarlo

— Biometria hematica: Descarta anemia, leucopenia
importante o cualquier otro signo de una eventual
depresion medular.

— Grupo sanguineo para administrar previamente in-
munoglobulina antiRh en el caso que la paciente
sea Rh negativa no sensibilizada.

— Pruebas de funcionamiento hepéatico y renal por la
forma de metabolizacion y excrecién de la droga.
— Discontinuar medicamentos con acido f6lico mien-

tras sea administrado

— Restringir la actividad fisica y sexual por lo menos
diez a catorce dias.

— Niveles basales de BhCG.

Lo -

HOOCCH,CH, ~ (‘3 —— COOH
H

Peso molecular: 454.45 C,,H,,N,O;

Figura 5. Formula quimica del metotrexate.

DHFR: Enzima dehidrofolato reductasa

Dehidrofolato—»( DHFR )— Tetrafolato —> :>T1m1na T
requerida

Formas de evaluar la respuesta o éxito del

tratamiento

a. Curva de hCG.

(Si en el control de la semana la BhCG ha bajado
menos de un 15% a 25% de la concentracién del dia

cero se debe administrar una segunda dosis de
MTX).12

. Respuesta del dolor

El dolor posterior al uso de metotrexato, indepen-
diente del niimero de dosis que se administren, no
es un elemento infrecuente en la evolucion de las
pacientes. Se presenta como promedio a los 8 dias 'y
se debe probablemente al desprendimiento del tro-
foblasto, formacién de un pequenio hematoma en la
trompa, hemosalpinx, rotura de la trompa o presen-
cia de sangre a la cavidad peritoneal.

. Complicacion del embarazo ectépico

La complicacion mas comin es la rotura tubaria
(20%)

. Fertilidad futura

Es muy variable por lo diferente que puede ser el
dano de las trompas previo al tratamiento.

Complicaciones del uso de metotrexate

Los efectos secundarios del MTX son escasos y sobre

todo cuando son empleadas dosis pequenas y tGnicas

Para DNA L.
como ocurre en los casos de EE no roto; su toxicidad a
Figura 6. Acciones de la enzima DHFR. largo plazo, esta practicamente descartada en el senti-
(0] (0]
)k COH )k COH
N»—T’ H N>—<H
H H =
16) \ CH,CH,CO,H CHchchZH
N
4 5 |10
NP K . .
HN N1 N8 Figura 7. Comparacién de la es-
| tructura quimica del dcido félico y
Acido félico (1) Metotrexate (2) del metotrexate.

Médica Sur, México
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Cuadro I. Esquemas terapéuticos con metotrexate.

1. Régimen de dosis variable

Dosis:
. MT intramuscular, 1 mg/Kg, a dias alternos (1-3-5-7)
* Acido félico, 0.1 mg/Kg, a dias alternos (2-4-6-8)
Continuar hasta que:
a) La B-hCG desciende > 15% en 48 horas.
b) Se completa el tratamiento de 4 dosis.

Controlar:
* B-hCG semanalmente, hasta que desaparezca.
* Hematies, hematécrito, hemoglobina, plaquetas.
* Enzimas hepdticas.

2. Régimen de dosis fija

Dosis:
* 50 mg/m2 o0 1 mg/Kg IM.
* 50 mg disueltos en 2 cc de suero salino, para inyeccién intrasa-
cular.

Controlar:
* B-hCG a los 4 y 7 dias; mds tarde semanalmente, hasta desapa-
recer.
* Hematies, hematécrito, hemoglobina, plaquetas.
* Enzimas hepdticas.

Cuadron Il. Efectos secundarios del uso de metotrexate.

Mas comunes Menos comunes

Estomatitis Alteraciones de la médula 6sea
Conjuntivitis Dermatitis
Nausea Pleuritis
Vémito Alopecia
Diarrea Necrosis hepatica
Anafilaxia

do de la ausencia de efectos teratogénicos en la descen-
dencia futura de pacientes tratadas con este farmaco.!>12

Se describen casos aislados e infrecuentes de neu-
monitis inmediatamente posterior al uso de MTX, que
pueden cursar con infiltrado pulmonar e hipoxemia,
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con distress respiratorio que generalmente cede en 48
hrs tras suspender el medicamento® (Cuadro II).
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