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ADN -
ARN -
BHCG -
CE -
CEIM -

DIU -

EA -
EE -
EENC -
EGFR -
EIP -
ESR1 -
ETS -
GM-CSF -

GPC -

HSG -

Hto -

IFN -

KCl -

Acido Desoxirribonucleico

Acido ribonucleico

Fraccion B de la Hormona Gonadotropina Coridnica
Comité de Etica

Comité de Etica en Investigacion Médica
Dispositivo Intrauterino

Desviacion estandar

Evento Adverso

Embarazo Ectopico

Embarazo Ectopico No Complicado

Receptor del factor de crecimiento epidérmico
Enfermedad inflamatoria pélvica

Receptor de estrégeno alfa

Enfermedad de transmision sexual

Factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos
Guia de practica clinica

Hemoglobina

Histerosalpingografia

Hematocrito

Intervalo de confianza

International Conference on Harmonization
Interleucina

Interferén

Cloruro potasico
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IV. RESUMEN

Introduccion: En Angola no existen antecedentes en el tratamiento médico conservador
con metotrexato en gestantes con embarazo ectépico no complicado. Teniendo en
cuenta laimportancia que lleva la procreacién en el bienestar y estabilidad de la relaciéon

marital en Angola, se propuso llevar a cabo esta investigacion.

Objetivo: Demostrar la superioridad del tratamiento conservador médico con
metotrexato en la permeabilidad tubarica ipsilateral después de un embarazo ectépico

no complicado comparado con el tratamiento quirdrgico con salpingostomia lineal.

Material y Método: Ensayo controlado aleatorizado de estrategia transversal, en dos
grupos paralelos, realizado en el Hospital General de Benguela (Angola) durante el
periodo 2019-2021. Las mujeres fueron aleatorizadas a tratamiento médico
conservador con metotrexato o tratamiento quirdrgico conservador mediante
salpingostomia lineal. La variable resultado principal fue la permeabilidad tubarica
ipsilateral, medida por histerosalpingografia, a los tres meses del tratamiento. Las
variables resultado secundarias fueron: el logro exitoso de la gestacidn, la identificacion
del riesgo de complicaciones asociadas segun el tipo de tratamiento e identificar
factores predictores de permeabilidad tubdrica y logro exitoso de la gestacién después
del tratamiento. Se estimd un tamafio de muestra de 204 mujeres, 102 en cada grupo.

El analisis se realizé por intencién de tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 204 mujeres en el estudio, 102 en cada grupo. La
histerosalpingografia mostré permeabilidad tubarica a los tres meses del tratamiento
mediante metotrexato en el 93,1% de las mujeres, comparado con el 79,4% de las
mujeres tratadas mediante salpingostomia lineal (p=0,002). El 51% de las mujeres
tratadas con metotrexato consiguieron una nueva gestacién, respecto al 36,3% de
mujeres tratadas quirurgicamente (p=0,001). No hubo diferencias en el porcentaje de
mujeres que lograron un término exitoso de la gestacion (25,5% vs 34,3%, p=0,08). El
tratamiento médico con metotrexato (p=0,002), la nuliparidad (p=0,002) y el uso de
anticonceptivos orales (p=0,016) fueron los factores predictores de permeabilidad

tubdrica mas significativos.
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Conclusiones: El tratamiento conservador con metotrexato de un embarazo ectdpico es
superior al tratamiento quirdrgico mediante salpingostomia lineal en términos de

permeabilidad tubarica ipsilateral a los tres meses del tratamiento.
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ABSTRACT

Introduction: Conservative medical treatment with methotrexate in pregnant women
with uncomplicated ectopic pregnancy has not been tested before in Angola. Taking into
account the importance of procreation in the well-being and stability of the marital

relationship in Angola, it was proposed to carry out this research.

Objective: To demonstrate the superiority of conservative medical treatment with
methotrexate on ipsilateral tubal patency at three months after treatment in
uncomplicated ectopic pregnancy, compared to surgical treatment with linear

salpingostomy.

Material and Method: Randomized controlled trial of cross-sectional strategy, in two
parallel groups, carried out at the Hospital General de Benguela during the period 2019-
2021. Women were randomized to conservative medical treatment with methotrexate
or linear salpingostomy. The primary outcome variable was ipsilateral tubal patency,
measured by hysterosalpingography, three months after treatment. Secondary
outcome variables were: successful achievement of pregnancy, identification of
associated complications according to the type of treatment, and identification of
predictors of tubal patency and successful achievement of pregnancy after treatment.
A sample size of 204 women was estimated, 102 in each group. Analysis was by

intention-to-treat.

Results: 204 women were included in the study, 102 in each group.
Hysterosalpingography showed tubal patency at three months after methotrexate
treatment in 93,1% of women, compared to 79,4% of women treated with linear
salpingostomy (p=0,002). Fifty-one per cent of women treated with methotrexate
achieved a new pregnancy, compared to 36,3% of women treated surgically (p=0,001).
There were no differences in achievement of a successful pregnancy (25,5% vs 34,3%,
p=0,08). Medical treatment with methotrexate (p=0,002), nulliparity (p=0,002) and use

of oral contraceptives (p=0,016) were the most significant predictors of tubal patency.
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Conclusions: Conservative treatment with methotrexate in uncomplicated ectopic
pregnancy is superior to surgical treatment by linear salpingostomy in terms of

ipsilateral tubal patency at three months after treatment.
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V. INTRODUCCION

CONCEPTO

El embarazo ectépico (EE) consiste en la implantacion de un évulo fertilizado fuera de la
cavidad endometrial y ocurre aproximadamente en el 2% de los embarazos. También es
llamado embarazo extrauterino, porque la mayoria de las veces se ubica fuera del Utero.
La causa principal esta relacionada con la lesion ubicada en la luz de la salpinge

resultado, a su vez, de la destruccién del epitelio y la formacién de micro adherencias.*

6)

El EE no complicado es aquel que se diagnostica antes de su ruptura, posibilitando asi su
tratamiento conservador; la forma complicada se diagnostica después de su ruptura,
con riesgo de sangrado intraabdominal, shock hipovolémico y con riesgo importante

para la vida. 1%

Esta entidad clinica constituye una de las tres grandes causas de muerte materna, y es
la primera causa de muerte materna en el primer trimestre de la gestacién teniendo
como consecuencia la ruptura de la trompa y la hemorragia interna grave que

provoca.t™

El embarazo heterotépico corresponde a la coexistencia de un embarazo intrauterinoy
otro extrauterino. Se estima que el riesgo de embarazo heterotdpico entre mujeres con
un embarazo logrado naturalmente varia de 1 en 4000 a 1 en 30000, mientras que el
riesgo entre las mujeres que se han sometido a una fertilizacidn in vitro se estima tan

alto como 1 en 100. (10-18)

ETIOLOGIA

Entre los factores etioldgicos del EE que describe la literatura se encuentran (#11,16,19-33)

1. Factores que dificultan la migracion del ovocito: Este se implanta alli donde se

encuentra en el 62-72 dia post fecundacion.
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a) Procesos inflamatorios: considerada como la causa mas frecuente de embarazo
ectdpico. Las salpingitis deterioran la actividad ciliar y la motilidad tubarica. Hay otros
procesos inflamatorios, como la apendicitis, que afectan secundariamente a las

trompas, con producciéon de adherencias y acodaduras. (16:1819)

b) Alteraciones de la motilidad tubdrica, como ocurre con la administracion de
gestagenos a bajas dosis de forma continua (mini pildora) o el empleo de contracepcion

postcoital con estrégenos.232532)

c) Dispositivo intrauterino (DIU): 9% al 17% de embarazos en portadoras de DIU son
ectdpicos, lo que se explica porque el DIU protege mas eficazmente frente a la gestacion
intrauterina (99,5% de seguridad) que frente al tubarico (95% de seguridad) con lo que

aumenta el riesgo relativo de EE. (2323

d) Tratamientos de esterilidad, sobre todo los quirurgicos, cirugia conservadora de EE
tubdricos, ligadura tubdarica o técnicas de fecundacidn asistida (in vitro y transferencia

embrionaria intrauterina. (1920:33)

2. Factores que favorecen la nidacion en la trompa: endometriosis tubarica, por un
cierto quimio tactismo del endometrio ectdpico, asi como, por la estenosis y

adherencias que se producen incluso con érganos vecinos. (23725

3. Factores dependientes del propio huevo: Las anomalias genéticas del huevo,
mediante alteracién en el momento de implantacién, o quizd por un mayor volumen,

puede favorecer la anidacién ectépica. 22724

EPIDEMIOLOGIA DEL EMBARAZO ECTOPICO

El EE representa aproximadamente el 1 al 2% de todos los embarazos segun la mayoria
de literatura mundial, sin embargo en los paises en vias de desarrollo, esta puede
alcanzar los 4,5%, tal como Nigeria 3%, Camerun 4,27% y en Angola entre el 4%y el 5,5%
(observaciones realizadas en monografias de los estudiantes del final de curso de
medicina, ya que no existen estudios de mayor nivel publicados sobre el tema en el pais),
mientras que las tasas de mortalidad varian entre el 1% al 3% segun informes de varios

estudios: (4:5:10.25)
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La incidencia del EE ha incrementado su frecuencia alrededor de seis veces en los
ultimos 20 afios, con una leve tendencia a disminuir en los paises en los cuales se han
implementado medidas para impedir enfermedades de transmisién sexual,
especialmente por Chlamydia Trachomatis, junto con un menor uso de dispositivos

intrauterinos y un aumento del consumo de anticonceptivos hormonales.*>)

A pesar del incremento notable del EE en los ultimos 20 afios, su mortalidad ha
disminuido 10 veces en el mismo periodo de tiempo (35,5/10000 a 3,4/10000) gracias a
la precocidad diagndstica a través de la ecografia de alta resolucidn y la disponibilidad

de curva de B-HCG y las actuales posibilidades terapéuticas conservadoras. (#2634

La Federacién Latinoamericana de Sociedades de Obstetricia y Ginecologia en su Comité
de Medicina Reproductiva reporta que es una entidad patoldgica que produce
morbilidad y mortalidad materna, tanto en paises desarrollados, asi como en los en vias
de desarrollo. Refiere ademas que, en el Reino Unido, es la primera causa de mortalidad

materna del primer trimestre, 0,35/1000. En EEUU, la tasa de mortalidad es de 56,6%.(23

Segln reportd Ricardo Pommer et al. (23 [a prevalencia de EE en pacientes que acuden a
un servicio de urgencias con sangrado vaginal en el primer trimestre, dolor abdominal o
ambos ha sido reportado para ser tan alto como 18%. En 2011-2013, el EE accidentado
representd el 2,7% de todas las muertes relacionadas con el embarazo y fue la principal

causa de mortalidad relacionada con hemorragias. (27

En los Estados Unidos se estima que un 1,4% del total de los embarazos corresponde a
su modalidad ectdpica; en Alemania se contabilizan 20 por cada 1000 nacimientos vivos.
En el Reino Unido, se contabilizan 30 mujeres con embarazo ectdpico al dia, esto

corresponde aproximadamente a 12000 casos al afio. %%

En paises en via de desarrollo del continente africano, el EE constituye una causa
importante de muerte materna con una letalidad de 1% al 3%, 10 veces mas alto que lo
reportado en paises industrializados. En Gana, el 8,7% de las muertes maternas son
relacionados con esta entidad. En Camerun se reporté un 12,5% de las muertes
maternas. Estos hallazgos se explican por el diagndstico tardio, relacionados con el

déficit de los sistemas de salud de esos paises conllevando a severas complicaciones
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como la ruptura y el hemoperitoneo y consecuentemente tratamiento quirdrgico a

través de la laparotomia con salpingectomia. (2°39

La prevalencia de EE en Angola se desconoce. No existen registros fiables de incidencia

ni mortalidad por EE.

FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL EMBARAZO ECTOPICO

La mitad de las mujeres a las que se les diagnostica un EE no tienen ningun factor de

riesgo conocido. (2>32)

Los mecanismos por los que se relacionan a la produccidon de una gestacidn ectdpica
incluyen: a) obstruccion anatémica, b) anormalidades en la motilidad tubarica o funcién
ciliar. c) producto de la concepcion anormal, y d) factores quimiotacticos que estimulan

implantacién tubdrica. (283132

Se abordaran algunos fundamentos actualizados relacionados con los factores de riesgo

mas frecuentes asociados con el EE tubarico.

Tabaquismo

Se ha descrito una gran correlacion entre tabaquismo y EE, a pesar de que el mecanismo
de accién no es conocido, pero se ha descrito que puede estar relacionado con la
toxicidad directa de la nicotina sobre la motilidad tubarica. En los trabajos que se han
realizado en roedores se destaca el efecto del humo del cigarrillo en la disminucién de
frecuencia del movimiento ciliar y la alteracién en la contraccién del musculo liso. Se ha
descrito un receptor procinético-1 (PROK1), con propriedades angiogénicas vinculado a
la contractilidad del musculo liso y genes importantes en la implantacién intrauterina
estos estdn alterados en las trompas de Falopio en su funcién predisponiendo a la

gestacion ectdpica. (232239

Técnicas de reproduccion asistida

Estas pueden influir en la produccién del EE. Las drogas inductoras de la ovulacién que
pueden interferir en el mecanismo de transporte tubarico, facilitando la retencién del
huevo o cigoto en toda su extensidn. La estimulacidén con citrato de clomifeno, que es
un anti estrogénico en el endometrio, se relaciona con mayor riesgo de embarazo

ectépico. (32:36)
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Embarazo ectdépico previo

Las mujeres que hayan tenido un embarazo ectdpico previo tienen un mayor riesgo de
recurrencia. Un episodio previo confiere un riesgo del 10% en embarazos posteriores, y
dos o mas embarazos ectdpicos aumentan este riesgo a mas del 25%. Esto puede ocurrir
por la cicatriz de cirugia tubdrica previa o por que la paciente sigue padeciendo de los

mismos factores de riesgo que tenia al experimentar el ectépico anterior. (232529)

Otros factores de riesgo importantes son patologia documentada de las trompas de
Falopio secundaria a una infeccidn pélvica ascendente, y una cirugia pélvica previa o

salpingectomia parcial bilateral. 2>

Los factores de riesgo para embarazo ectépico no tubarico son similares, siendo el
principal el tener un antecedente de embarazo ectdpico previo; también se asocian las
infecciones pélvicas, el tabaquismo, el uso de anticonceptivos orales sélo de

progesterona y dispositivos intrauterinos. (2°)

FISIOPATOLOGIA

Anomalia en la captacién del ovocito

Esto ocurre cuando la trompa no logra captar el ovocito, lo que hace que la fecundacién
se realice en el fondo de saco de Douglas. Asi se explican los EE ovaricos y
abdominales.?3

Retraso en la migracion

La trompa no realiza adecuadamente el transporte del embrién, por lo que 4-5 dias
después de la ovulacidn este todavia se encuentra en la trompa. Esto puede ocurrir
secundario a una alteracién hormonal o mecanica. La progesterona favoreceria la
migracion del huevo en la trompa, mientras que el estradiol la frenaria. Por lo tanto, el
exceso de estradiol podria inducir esta asincronia, lo que podria explicar la mayor
incidencia de EE en mujeres con insuficiencia de fase Iutea. Desde el punto de vista
mecanico se puede producir por una perturbacion en la funcidn de las células del
musculo liso de las trompas o de las células ciliadas. 23

Reflujo tubarico

Normalmente el blastocito llega a la cavidad uterina siempre que no haya alteraciones

hormonales, pero si esto ocurriera este puede devolverse a la trompa 6-7 dias después
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de la ovulacién, siendo este momento el trofoblasto un tejido especialmente agresivo,

esto permitiria explicar la forma como ocurren los EE luego de la fertilizacién in vitro. 23

LA INMUNOLOGIA DEL EMBARAZO ECTOPICO

La enfermedad inflamatoria pélvica es la condicidn predisponente principal en el 35% al
50% de los EE. Los niveles séricos de diversas citoquinas inflamatorias y quimiocinas,
como la interleucina IL-1, IL-6, IL-8, interferdn (IFN), factor de necrosis tumoral (TNF) y
el factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF), se encuentran
mas elevados en mujeres con EE que en gestaciones intrauterinas. La IL-1 y la IL-6 son
mediadores cruciales en la comunicacién entre el blastocisto y el endometrio para una
implantacion exitosa. La alteracidn de la respuesta inflamatoria en las trompas conduce
a la infiltracion de células inmunes, lo cual crea un dafio tisular que agrava la respuesta
inflamatoria, afectando la motilidad de las trompas al reducir la frecuencia de los
movimientos de los cilios y la contraccién del musculo liso, lo que hace que el embrién
migre hacia el sitio inflamatorio estableciéndose un entorno propicio para la

implantacién del embridn. (23:3237)

Las células asesinas naturales (NK) son la poblacién de células inmunitarias mas
abundante en un embarazo de implantacién normal en el primer trimestre (50%~70%),
los macréfagos representan 20%, y las células T representan 2%~20%. Sin embargo, en
el EE los macréfagos y las células T son los subconjuntos de células inmunitarias
predominantes (40%~50%), mientras que las células NK estan casi ausentes; lo que hace
pensar que estas células inmutarias podrian desempeifiar algunas funciones en la

patogénesis del EE. (23)

MANIFESTACIONES CLINICAS DEL EMBARAZO ECTOPICO
Las principales manifestaciones clinicas que caracterizan esta enfermedad son: (3238-40)

Dolor pélvico: Es el sintoma mas habitual, por el cual acuden a urgencias las pacientes.
Aproximadamente el 95% de las mujeres con embarazo tubarico presentan dolor en

region pélvica y abdominal. Cuando la gestacién se encuentra avanzada, son mas

28



TESIS DOCTORAL EDUARDO KEDISOBUA INTRODUCCION

constantes los sintomas gastrointestinales (80%) y el mareo (58%). En caso de ruptura,

el dolor se localiza en cualquier drea del abdomen. 4%

Sangrado anormal: Son de poca intensidad en un 50% al 80% de casos. Mayormente se
antecede de un retraso menstrual que no va mas de 2 a 3 semanas. En el 75% al 90% de

los casos, las pacientes confunden este hecho con la menstruacion. (11416)

El sangrado anormal se produce por la detencidn del proceso de la decidua debido a la
disminucion de secrecidon de la progesterona en el cuerpo liteo no adecuadamente
estimulada por la insuficiente cantidad de BHCG producida en el trofoblasto. En
ocasiones suele simular un aborto debido a que se desprende y expulsa toda la

decidua.(®14.16)

Tiempo de amenorrea: La amenorrea se manifiesta entre el 75% al 95% de casos,

generalmente dura pocas semanas. (142

Masa anexial palpable: Cuando se realiza el tacto vaginal con palpacion abdominal se
puede detectar una masa yuxtauterina de consistencia blanda, ubicada en el fondo de
saco de Douglas o en la zona anexial. La realizacidén de esta exploracién se debe ejecutar
con delicadeza ya que puede resultar incomoda, dolorosa y puede generar la ruptura

tubdrica. (16:28)

La BHCG vy la ecografia transvaginal/abdominal permiten confirmar un embarazo
ectdpico. Existen otros examenes auxiliares como la culdocentesis y el legrado biopsia
gue utilizan poco. La laparoscopia es el método diagndstico mas preciso del embarazo

ectoépico. (242744

LOCALIZACION DEL EMBARAZO ECTOPICO

Los sitios de implantacién anormales pueden ser extrauterinos (ovario, trompas
uterinas, drganos de la cavidad abdominal, peritoneo) o intrauterinos, pero a nivel del
cuello uterino y/o de la porcion intersticial de la trompa (en el cuerno uterino) (figura
1). Debido a esto, se llama embarazo "ectdpico", en lugar de embarazo "extrauterino",
pues resulta ventajoso al comprender todas las implantaciones del huevo en sitios

anormales. (123.25)
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EE tubarico: es la localizacién mas frecuente (96% al 98%), de preferencia en la trompa
derecha (relacién 6:4) y en la variedad ampular (65% al 80%) que puede terminar en un
aborto tubdrico; seguido en orden de frecuencia por la porciéon istmica (13% al 20%),
que generalmente ocasiona la rotura tubdrica. La variedad infundibular (5% al 13%) es
muy rara; y excepcionalmente (2% al 3%) se implanta a nivel intramural (intersticial o
cuerno uterino), que puede evolucionar hacia el estallamiento, con hemorragia y alta

mortalidad. Estas localizaciones, a su vez constituyen las formas clinicas del EE tubarico.

(17,23)
Intersticial 3% Tubarico 90%
>
l rF/ e
ke Abdominal 2%
Cicatriz 1-3%
Ovarico 1.3% 1 Cervical 2%

Figura 1 Localizaciones frecuentes del embarazo ectopico, Fuente: Bibliografia 23

EE tubarico bilateral: su incidencia varia entre 1/725 al 1/ 1580 del total de embarazos
ectdpicos, la implantacién ocurre en ambas tubas. El primer caso fue publicado en 1918

y desde entonces se han reportado mas de 200 casos en la literatura mundial. ¢

EE no tubarico: constituye una rareza y se presenta en orden de frecuencia: los

abdominales (1,3%), los ovaricos (0,5%) y los cervicales (0,1%). (32

Embarazo cornual o intersticial: el saco gestacional se implanta en el cuerno del utero,
en la porcidn intersticial de la trompa de Falopio, adyacente al ligamento redondo. Es
una variedad rara del embarazo ectdpico y sus resultados pueden ser catastréficos. Su
incidencia es de 1 por cada 2500 al 5000 recién nacidos vivos. Correspondiendo a un 2%

al 4% de los embarazos ectdpicos. (37:45:46)
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El embarazo cornual suele ser de mas riesgo que las otras localizaciones ectdpicas, ya
gue la ruptura del cuerno uterino puede provocar una hemorragia severa que puede ser

causa de muerte materna. 3747

Embarazo ectopico abdominal: Es el segundo mas raro después del cornual. Los
embarazos abdominales se clasifican como primarios o secundarios. La mayoria son
secundarios como resultado de aborto o rotura de un embarazo tubarico temprano, con
implantacién secundaria en la cavidad peritoneal. 8 Se asocia a una alta morbilidad y
mortalidad. Su incidencia general es de 1 en 10000 nacidos vivos. La incidencia es de
10,9 a 20,6 por cada 10.000 nacimientos y de 9,2% al 14,5% por cada 1000 embarazos
ectdpicos. >*8) El riesgo de muerte por un embarazo ectépico abdominal es 7,7 veces
mayor que un embarazo tubdrico y 90 veces mas que uno normal. La mortalidad

materna es de 0,5% a 18% y la mortalidad fetal de 40% a 95%. >

Embarazo intraligamentario: ocurre aproximadamente en 1/300 gestaciones ectopicas,
suele deberse a penetracion trofoblastica de un embarazo a través de la serosa hasta el

mesosalpinx, con implantacién secundaria entre las hojas del ligamento ancho. ©

Embarazo ectépico heterotdpico: se da cuando una mujer tiene cualquiera de los
embarazos ectdpicos mencionados anteriormente en conjunto con un embarazo
intrauterino. Se presenta en 1/30000 embarazos naturales, y en 1/100 técnicas de

reproduccién asistida: (16:2%)

Embarazo ectopico cervical: es una patologia extremadamente rara, representando el
0,1% del total de los embarazos ectdpicos.**? Se define como la implantacién del
huevo fertilizado a nivel del orificio cervical interno o por debajo de este. La incidencia
es de 1 cada 1000 a 18000 gestaciones.*?) Los factores de riesgo predisponentes del
EE cervical incluyen el legrado, Sindrome de Asherman, parto previo por cesarea, cirugia
previa en el cérvix o en el Utero, fecundacion in vitro, multiparidad y miomatosis

uterina.(®3)
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VARIANTES TERAPEUTICAS DEL EMBARAZO ECTOPICO

Entre los protocolos de tratamiento se encuentran el farmacolégico, quirdrgico vy

combinado. (6:21,54,55)

Tratamiento quirargico

El tratamiento quirdrgico es el gold standard en todos los casos de EE; puede ser radical
o conservador: el tratamiento radical es el mas frecuente, consiste en la salpingectomia
con los productos del embarazo dentro para evitar la diseminacién del trofoblasto a la
cavidad abdominal. Generalmente se asocia a la anexectomia ipsilateral. El tratamiento
conservador consiste en la salpingostomia lineal u ordefo de la trompa, con el
consiguiente mayor riesgo de diseminacion o incluso persistencia de células
trofobldsticas. Ambos tratamientos pueden ser realizados por via laparoscépica o
laparotomia, segln el caso y las condiciones hemodinamicas del paciente y técnicas de

la unidad. (6:32,56-58)

Tratamiento médico

El uso del metotrexato (MTX) para el embarazo ectdpico fue propuesto después de la
observacion de que la replicacién activa del trofoblasto en la enfermedad trofobldstica
gestacional era tratada con éxito con metotrexato. El metotrexato, agente
guimioterdpico, es un antagonista del acido félico, inhibidor de la reductasa del acido
félico que inhibe la sintesis espontanea de purinas y pirimidinas e interfiere asi la sintesis
de ADN y la multiplicacion celular. Aunque no se ha demostrado el efecto fisiopatolégico
especifico del metotrexato en el embarazo ectdpico, se cree que induce aborto tubdrico
y/o reabsorcion del mismo. Después de ser usado exitosamente por mas de 20 afios en
el manejo médico del embarazo ectdpico, el metotrexato ha sido ampliamente aceptado
y actualmente se considera el tratamiento de eleccién para pacientes hemodinamica-
mente estables. Puede existir una conducta expectante, basada en la observacién
estricta del cuadro clinico, o empleando tratamiento medicamentos como el

metotrexato, con el rigor de los criterios de inclusién necesarios en estos casos.

(9,32,46,57,59,60)
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Existen diversos protocolos de tratamiento médico, que incluyen alternativas con dosis
Unica de metotrexato o dosis multiple de este medicamento. La dosis uUnica de
metotrexato no ha mostrado diferencias en tasas de éxito respecto a la dosis multiple,
pero si se asocia a menor frecuencia de efectos adversos y una menor necesidad de

controles. 32

El Royal College of Obstetricians and Gynecologists recomienda uso de metotrexato
sistémico en pacientes con embarazo tubarico, con niveles gonadotropina coridnica
(RHCG) no superiores a 5000 IU/I, sin sintomas ni signos de complicacidon, ausencia de
latidos cardiacos embrionarios. Segunda dosis, a los siete dias, en aquellos que no haya
descenso de la BHCG mayor al 15% del valor inicial, entre los dias 4 y 7. En caso de falla
del tratamiento médico, se ha descrito desde la intervencion quirdrgica hasta el uso de
embolizacién de la rama ascendente de la arteria uterina, provocando la necrosis del

tejido trofoblastico. (2223

Con un diagndstico temprano, la mayoria de mujeres con embarazo ectdpico pueden
tratarse con MTX. El rango general de éxito con el tratamiento médico en mujeres
correctamente seleccionadas es cerca de 90%. En la mayoria de casos de embarazo
ectdpico tubdrico una sola dosis de MTX de 50mg/m? intramuscular es suficiente. Puede
necesitarse una segunda dosis de MTX (15% al 20% de las mujeres) y a los pacientes se
les debe advertir sobre esto antes del tratamiento. Para otros tipos de embarazo
ectdpico, incluyendo embarazo cervical o intersticial, un tratamiento multidosis es la

mejor opcién. 32

MTX sistémico: existen diversas pautas de administracién intramuscular: monodosis
(50mg/m?) o dosis multiples (1mg/kg) en dias alternos con &cido folinico, con un maximo
de 4 dosis hasta que la BHCG disminuya un 15%. Otros estudios contemplan un
protocolo de dosis Unica con posibilidad de una segunda dosis a la semana. La literatura

muestra una tasa de resolucién entre el 75% al 87%. (4.9:32,58,61,62)

MTX intraovular (de 25mg a 50mg): via transabdominal o transvaginal guiadas por
ecografia o laparoscopia, con posibilidad de aspiracién previa del contenido del saco.
Algunos clinicos repiten la dosis en una semana si la BHCG no ha disminuido un 15%. Su

éxito varia del 60% al 88%. La tasa de complicaciones descrita es similar o inferior a la
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del tratamiento sistémico. Algunos autores lo consideran como tratamiento de primera
linea. Un estudio compara la administracién de MTX local con el régimen sistémico
monodosis con posibilidad de segunda dosis a la semana, con una eficacia similar (67,3
al 69,2% respectivamente). Tratamientos combinados con MTX local y cloruro potasico
(KCl) inyectados en el saco gestacional mas MTX sistémico aumentan la tasa de éxito. El

KCl intraovular suele utilizarse en presencia de actividad cardiaca fetal. (6:5861,63-66)

El esquema de tratamiento con metotrexato sistémico en dosis Unica resulta en ahorros
significativos en costos directos e indirectos en comparacidén con el tratamiento
guirurgico convencional como la cirugia laparoscépica. El tratamiento con metotrexato
resultaria 2 a 6 veces mas coste-efectivo en la resolucion del embarazo ectdpico no
complicado en comparacion con el tratamiento quirlrgico. Estos ahorros en costes se

deben tanto al uso reducido de material como a la estancia hospitalaria. (%:63:65-70)

Los criterios de inclusién y exclusidn para la administracion de metotrexato han sido

recomendados por el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia: (338

Indicaciones absolutas: Paciente hemodinamicamente estable, sin sangrado activo o

signos de hemoperitoneo, paciente con deseo de fertilidad, paciente en condiciones de
volver para el seguimiento, paciente en el cual la anestesia general supone un riesgo y

ausencia de contraindicacidn para el uso de metotrexato. 23

Indicaciones relativas: Masa no rota de tamario inferior a 4,0 cm, ausencia de actividad

cardiaca fetal, que la BHCG no exceda un valor maximo predeterminado de 5000

muUl/ml. (33

Contraindicaciones absolutas: Lactancia materna. Inmunodeficiencia. Valores

anormales de creatinina (>1,3mg/dL), aspartato aminotransferasa (dos veces el valor
normal), alcoholismo o enfermedad hepatica, discrasias sanguineas preexistentes,

Ulcera péptica, enfermedad pulmonar activa y sensibilidad conocida al metotrexato. (23

Contraindicaciones relativas: Saco gestacional > 4,0 cm. Actividad cardiaca fetal. (%2338)
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VI. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

No existen reportes estadisticos de la epidemiologia del embarazo ectdépico en cuanto a
prevalencia y caracterizacion de factores de riesgo en Angola, sin embargo, el EE
constituye una urgencia obstétrica frecuente, y la provincia de Benguela no esta exenta
de esta problematica de salud. Diariamente se asisten mujeres con esta entidad clinica,
a las cuales, en su mayoria, se les realiza un tratamiento quirdrgico mutilante
(salpingectomia) que impide su capacidad reproductiva futura. Tampoco se ha
protocolizado el tratamiento médico conservador en las instituciones sanitarias

angolefias.

Entre los valores jerarquizados por la mujer angolefia esta la capacidad de procrear y
tener descendencia, incluso en algunas regiones del pais constituye una condicion
fundamental para contraer matrimonio. Cualquier factor que lo impida es

verdaderamente frustrante para la mujer y la familia.

El tratamiento médico conservador para el embarazo ectdpico no esta protocolizado en
Angola. Ante este problema, se inici6 en los casos con EE no complicado, el tratamiento
médico conservador con el uso de metotrexato y/o quirdrgico conservador con
salpingostomia lineal, el cual permite conservar la anatomia del aparato reproductor

femenino en su totalidad y por tanto su capacidad para procrear.
Existen algunas evidencias que justifican el objetivo principal y por ende la investigacion:

® EIEE es considerado un problema de salud publica en todo el mundo y es una de las
principales causas de mortalidad materna en el primer trimestre; teniendo como
consecuencia mas seria y frecuente la rotura de trompa de Falopio, que puede
generar una hemorragia interna. Su diagndstico precoz a través de las herramientas
tecnoldgicas disponibles permitira un tratamiento conservador, bien sea médico o

quirargico- (2223

e El EE constituye un verdadero problema de salud en los momentos actuales, pues
las tasas de incidencia afectan indicadores importantes en los registros diarios en

Angola. %)
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® El EE es considerado una de las urgencias obstétricas donde peligra la vida de la
madre y, aunque la mortalidad no es un problema de salud por su bajo indice, no
deja de ser una preocupacion para los ginecobstetras. (*°)

e Elriesgo de muerte es 10 veces mayor que el del parto vaginal y 50 veces mayor que
el del aborto inducido. Por otra parte, la posibilidad de un embarazo posterior
exitoso es significativamente menor en estas mujeres, especialmente si son
primiparas y mayores de 30 afios' (6

e '"Hasta el 2004, al embarazo ectépico, se debe el 5% al 12% de las muertes maternas,
lo que constituye un problema no resuelto" y asi lo destacan la OMS y la UNICEF. (17)

® Enlos paises en vias de desarrollo, el diagndstico tardio, lo que conduce en casi todos
los casos a complicaciones importantes e intervenciones quirurgicas de emergencia,
es el factor clave responsable de tales indices elevados de mortalidad en mujeres
gue sufren un embarazo ectépico. Sin embargo, en las instituciones de salud publica
de estos paises, rara vez se dispone de ecografias transvaginales y pruebas de BHCG.
En consecuencia, el embarazo ectdpico sigue siendo una patologia que pone en
riesgo la vida, a veces es mortal y su tratamiento suele requerir una intervencion de

emergencia que con frecuencia incluye la salpingectomia. (19.22.71-73)

e La disponibilidad de métodos de alta sensibilidad de deteccién de gonadotrofinas y
el uso de ultrasonografia transvaginal de alta resolucién han permitido realizar el
diagndstico precoz del EE sin llegar a complicaciones, lo cual posibilita tratamientos

conservadores menos agresivos, como el uso de MTX, o cirugia conservadora.

(1,6,16,74)

Teniendo en cuenta la importancia que lleva la procreacién en el bienestar y estabilidad
de la relacién marital en Africa y particularmente en Angola, se propuso llevar a cabo

esta investigacion.

38



TESIS DOCTORAL EDUARDO KEDISOBUA HIPOTESIS

VIIl. HIPOTESIS







TESIS DOCTORAL EDUARDO KEDISOBUA HIPOTESIS

VIl. HIPOTESIS

HIPOTESIS PRINCIPAL

El tratamiento médico conservador con metotrexato es mejor que el tratamiento
quirdrgico convencional mediante salpingostomia lineal para el tratamiento del
embarazo ectdpico no complicado en términos de permeabilidad tubarica bilateral a los

tres meses del tratamiento.

HIPOTESIS SECUNDARIAS

1. Los factores de riesgo de embarazo ectdpico mas frecuentes en las gestantes
estudiadas son: embarazo ectdpico anterior, multiparidad, enfermedad inflamatoria
pélvica previa, cirugias abdominopélvicas previas, enfermedades de transmisién
sexual y uso de contraceptivos.

2. Las complicaciones médicas y recidivas son minimas en ambas alternativas
terapéuticas.

3. El tratamiento mediante metotrexato no requiere mds cirugias de rescate que el
tratamiento con salpingostomia lineal.

4. Existen factores predictores de permeabilidad tubdrica y de logro exitoso de una
proxima gestacién: el nimero de abortos, los antecedentes personales y familiares
de embarazo ectdpico, la paridad, el uso de dispositivos intrauterinos, la

administracion de anticonceptivos orales.
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Viil. OBJETIVOS

Objetivo primario

Demostrar la superioridad del tratamiento conservador médico con metotrexato en la
permeabilidad tubdrica ipsilateral a los tres meses del tratamiento, después de un
embarazo ectdpico no complicado (EENC) comparado con el tratamiento quirurgico

conservador mediante salpingostomia lineal.

Objetivos secundarios

1. lIdentificar los factores de riesgo del embarazo ectdpico.

2. Identificar las complicaciones y recidivas asociadas a ambos tratamientos.

3. Determinar la necesidad de cirugia de rescate ante el fallo del tratamiento
médico.

4. ldentificar factores predictores de permeabilidad tubarica y logro exitoso de la

gestacion después del tratamiento.
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IX. MATERIAL Y METODO

DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo clinico controlado aleatorizado, en grupos paralelos, basado en el andlisis por
intencién de tratamiento, que compara la permeabilidad tubdrica ipsilateral después de
la administracidn de metotrexato intramuscular con la cirugia conservadora mediante

salpingostomia lineal en el embarazo ectdpico no complicado.

CONTEXTO ESPACIO-TEMPORAL DE LA INVESTIGACION

La investigacidn se realizd en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General

de Benguela durante el periodo 2019 al 2021.

El Hospital General de Benguela es un hospital provincial de referencia, atendiendo
algunos casos regionales, principalmente de las provincias de Kwanza Sul, Huambo.

Huila, Bié.

El servicio de Ginecologia y Obstetricia consta de 85 camas de internamiento y un
edificio de consulta externa donde se atienden los casos de infertilidad y los pacientes

del presente estudio.

MUESTRA

Muestra: Gestantes con diagnéstico de embarazo ectdpico no complicado, que fueron
remitidas al Hospital General de Benguela durante el periodo 2019-2021 donde se les
propuso participar en el estudio. Se les informd de la intencién de la investigacién
(ANEXO 1) y posibles efectos secundarios. Todas las gestantes que cumplieron los
criterios de inclusion aceptaron participar en el estudio. Previa firma del consentimiento

informado, se aleatorizaron en dos grupos:

1. Grupo 1: Inyeccion de metotrexato intramuscular.

2. Grupo 2: Salpingostomia lineal.
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CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Se espera que el metotrexato tenga una proporcion de permeabilidad tubarica
ipsilateral del 84% (segun histerosalpingografia a los tres meses), mientras que la
proporcién de permeabilidad tubdrica ipsilateral después de un manejo quirlrgico
conservador es de 75%. Con un poder de estudio del 80% y un error alfa del 5%,
suponiendo un tamanio del efecto de 0,5 (moderado) y esperando un posible abandono
del 2%, el tamafio de muestra probable se estimd en 204 pacientes, 102 casos en cada

grupo. (7°

CRITERIOS DE INCLUSION

e Embarazo ectdpico tubarico, asociado a titulos cuantitativos de BHCG = 500 mUI/ml,
sin saco gestacional intrauterino.

e Didmetro de masa anexial <4 cm diagnosticado por ecografia abdominal y/o
transvaginal.

e Ausencia de latido cardiaco.

e Examenes de laboratorio normales (hemograma, pruebas de coagulacién, funcién
hepatica y renal).

e Estabilidad hemodinamica.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Embarazo ectdpico tubdrico complicado.

e Embarazo ectépico no tubarico.

e Pacientes con inmunodepresién.

e Alergia al metotrexato.

e Pacientes con enfermedad respiratoria activa, discrasia sanguinea, Ulcera péptica,
insuficiencia renal e insuficiencia hepatica.

e No acepten participar en el estudio.

CRITERIOS DE SALIDA DEL ESTUDIO

Si una participante decide retirarse voluntariamente del estudio, realizara el

seguimiento habitual y no serd retirado el derecho del tratamiento.
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DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable resultado principal: Permeabilidad tubdrica ipsilateral a los 3 meses del

tratamiento (si/no) (ANEXO Il y IlI).

Variables secundarias: nimero de abortos (0-4), antecedentes personales de embarazo
ectdpico (si/no), paridad (nulipara / primipara / secundipara / multipara), nimero de
compafieros sexuales (1/2), antecedente de enfermedad inflamatoria pélvica (si/no),
infecciones post aborto y post parto (si/no), uso de DIU (si/no), uso de anticonceptivos
orales (si/no), antecedente familiar de embarazo ectdpico (si/no), cirugia pélvica y/o
abdominal previa (si/no), cesarea anterior (si/no), edad materna mayor de 30 afios
(si/no), enfermedades de transmisidén sexual (si/no), germen causal (sin infeccion /
clamidia / gonococo / micoplasma / varias), microcirugia tubarica (si/no),

salpingectomia previa (si/no) (ANEXO Il y Ill).

Variables resultado secundarias: sintomatologia (si/no) (dolor abdominal, amenorrea,
sangrado vaginal, dolor hipogastrico), localizacion del EE (derecha / izquierda),
localizacion dentro de la trompa (ampular / cuerpo / fimbrias), imagen anexial al 72 dia
(sin imagen / disminucién de tamafio / persistencia de la imagen), logro de embarazo
(si/no), término exitoso de la gestacion (si/no), nuevo embarazo ectdpico (si/no),
efectos secundarios del MTX (si/no), complicaciones asociadas a la cirugia (si/no),
valores de BHCG (dias 0-3-7-14), valores de Hb (dias 0-7), valores de Hto (dias 0-7),

tiempo de estancia hospitalaria (dias).

PROTOCOLO DEL ESTUDIO

Visita de inicio: Administracion del tratamiento

Grupo 1: En el grupo de tratamiento médico se administré una dosis Unica intramuscular
de 50mg/m?/Sc de metotrexato. Se realizé seguimiento con RHCG los dias 0, 3, 7y 14, y
la ecografia ginecoldgica abdominal o transvaginal los dias 0 y 7. Ante la ausencia de
descenso de BHCG o su aumento en el cuarto dia después del inicio del tratamiento, se

aplicé una segunda dosis de metotrexato intramuscular con igual seguimiento.
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Grupo 2: El tratamiento quirurgico se efectué mediante la técnica de salpingostomia
lineal. Se realizdé seguimiento con RHCG los dias 0, 3, 7 y 14, y ecografia ginecolégica
abdominal o transvaginal los dias 0 y 7. Ante la ausencia de descenso de RHCG o su
aumento en el cuarto dia después del inicio del tratamiento, se aplicd una dosis de
metotrexato intramuscular con igual seguimiento, teniendo en cuenta la posibilidad de

persistencia de células trofobl3sticas.

Visita a los tres meses: histerosalpingografia y video-laparoscopia contrastada

A los tres meses del tratamiento se valoré la permeabilidad tubarica mediante
histerosalpingografia (HSG) y video-laparoscopia contrastada (VLC). Ambas técnicas
permiten valorar la integridad y funcionabilidad de la trompa. La HSG utiliza contraste
yodado mientras que la VLC usa el azul de metileno como contraste. Ademads de HSG y

VLG, se realizaron pruebas de funcidn hepatica y renal.

Visita a los dos afios: valoracion de la fertilidad posterior al tratamiento

A las pacientes se les realizd seguimiento en consulta de infertilidad del hospital por un
periodo de dos afios con un protocolo de estudio para evaluar su funcién tubdrica. A las
pacientes que consiguieron la gestacién, se les ofrecié seguimiento hasta la terminacién

de ésta. (Tabla 1)

Tabla 1 Cronograma del estudio
Dia 0 Dia3 | Dia7 | Dial4d 3 meses 2 afios

Diagndstico del EENC X
Aleatorizacion X
Consentimiento informado X

Seguimiento

Ecografia abdominal o vaginal X X

BHCG X X X X

Analitica X X

Histerosalpingografia y VLC. X

Gestacion X

PROCEDIMIENTOS PARA REGISTRAR Y REPORTAR EVENTOS ADVERSOS

Se establecid un protocolo para el registro y notificacién de eventos adversos
relacionados con el tratamiento en ambos grupos mediante un documento de

declaracion de efectos secundarios. En caso de aparecer efectos adversos, se establecio
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gue las pacientes realizarian un seguimiento mas cercano hasta la resolucion del evento

adverso.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se describieron como porcentaje y las cualitativas como

media (desviacidn estandar) o mediana y rango intercuartilico.

Para comparar la efectividad de los tratamientos en cuanto a la permeabilidad tubdrica,
se utilizé un modelo de regresidn logistica multiple, situando como variable dependiente
la presencia o ausencia de permeabilidad tubdrica y como variables independientes el
tipo de tratamiento, la paridad, el uso de los anticonceptivos orales. Se reportan odds

ratio (OR) e intervalo de confianza (IC) al 95%.

Las variables categdricas se compararon mediante el test de chi-cuadrado y las variables
cuantitativas mediante el la U de Mann Withney o la T de Student. Se reportan valores

de p.

Se aplicd la Prueba de Friedman para mas de dos grupos relacionadas para verificar
cambios en el descenso de los valores de la hormona BHCG en los tiempos 0, 3, 7y 14
de forma global y en ambos grupos de tratamiento. Se realizé un analisis de la
distribucién de los valores de la hormona BHCG, en el que se estimé el valor del

coeficiente de determinacién (R?).

Todos los andlisis se llevaron a cabo con el software SPSS® (version 26.0). Un p valor

inferior a 0,05 se considerd estadisticamente significativo.

CONSIDERACIONES ETICAS DE LA INVESTIGACION

El investigador cumplié con los principios de la Declaracién de Helsinki, las Pautas de
Buenas Practicas Clinicas del International Conference on Harmonization (ICH) y en total

conformidad con las regulaciones pertinentes.

El protocolo, el formulario de consentimiento informado (ANEXO 1), la hoja de

informacién del participante y cualquier documento aplicable, asi como cualquier
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modificaciéon de los mismos, se enviaron a un comité de ética (CE) y una Autoridad
reguladora apropiados para su aprobacién por escrito. El estudio no comenzé hasta la

aprobacion del CE y el consentimiento del director.

Se solicitd autorizacion para la realizacién de esta pesquisa en humanos a la comisién
de ética del Ministerio de Salud de Angola (ANEXO IV) y a la Comisién Cientifica del
Hospital General de Benguela (ANEXO V).
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X. RESULTADOS

En el periodo 2019-2021, 204 gestantes cumplieron los criterios de inclusidn. Se
aleatorizaron en dos grupos: 102 al grupo de tratamiento médico mediante metotrexato
y 102 al grupo de tratamiento quirdrgico mediante salpingostomia lineal. No hubo

pérdidas de seguimiento. Se incluyeron 204 para el analisis.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA MUESTRA ESTUDIADA

En la Tabla 2 se muestran las caracteristicas demograficas de la muestra. No hubo
diferencias en los datos demograficos entre los grupos, excepto para la regién urbana,
gue predomind entre las que se trataron con el medicamento, y la regidn rural entre las
gue fueron intervenidas quirdrgicamente. El mayor porcentaje de las gestantes tratadas

provinieron de Benguela (49,5%), sin diferencias entre los dos grupos de tratamiento.

La edad media de las gestantes sometidas a tratamiento médico fue de 24,9 afios. El
14,7% (30/204) eran nuliparas, el 35,8% (73/204) tenian dos gestaciones previas, y un
17,1% (35/204) tenian tres o mas gestaciones (Tabla 2).

Un 78,4% de las gestantes no tenian antecedente de aborto, el 5,9% de ellas tuvieron
de dos a tres abortos, con una media de 0,31 y valor maximo de tres abortos. De las
pacientes que abortaron, podemos observar que predominaron los abortos provocados

con 16,2% (33/204) (Tabla 2).
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Tabla 2 Caracteristicas demogrdficas de la poblacion de estudio

RESULTADOS

Quirurgico (n=102)

Médico (n=102)

Total (n=204)

Edad, media (DS) 24,2 (4,2) 25,5 (4,3) 24,8 (4,3)
f::;:ﬁ;:;do actividad sexual, 15,46 (1,65) 15,55 (1,51) 15,5 (1,57)
E?aagdngi;tcfz’:;s 05) 7,02 (1,12) 6,83 (1,10) 6,93 (1,11)
Municipio de origen, n (%)
Benguela 50 (49,1%) 51 (50%) 101 (49,5%)
Otros 52 (50,9%) 51 (50%) 103 (50,5%)

Region, n (%)

Urbana

49 (48%)

63 (61,8%)

112 (54,9%)

Rural

53 (52%)

39 (38,2%)

92 (45,1%)

Estado civil, n (%)

Soltera 42 (41,2%) 37 (36,3%) 79 (38,7%)
Casada 60 (58,8%) 65 (63,7%) 125 (61,3%)
Escolaridad, n (%)
Primaria 40 (39,2%) 32 (31,4%) 72 (35,3%)
Media 53 (52%) 63 (61,8%) 116 (56,9%)
Superior 9(8,8%) 7 (6,9%) 16 (7,8%)
Numero de gestaciones, n (%)
0 20 (19,6%) 10 (9,8%) 30 (14,7%)
1 34 (33,3%) 32 (31,4%) 66 (32,4%)
2 33 (32,4%) 40 (39,2%) 73 (35,8%)
3 5 (4,9%) 3(2,9%) 8 (3,9%)
4 3(2,9%) 1(1%) 4 (2%)
5 5 (4,9%) 10 (9,8%) 15 (7,4%)
6 2 (2,0%) 6 (5,9%) 8 (3,9%)
Numero de abortos, n (%)
0 82 (80,4%) 78 (76,5%) 160 (78,4%)
1 15 (14,7%) 17 (16,7%) 32 (15,7%)
2 3(2,9%) 2 (2%) 5(2,5%)
3 2 (2%) 5 (4,9%) 7 (3,4%)
Tipo de aborto, n (%)
Sin antecedente de aborto 82 (80,4%) 78 (76,5%) 160 (78,4%)
Espontaneo 4 (3,9%) 5(4,9%) 10 (4,9%)
Provocado 15 (14,7%) 18 (17,6%) 33 (16,2%)
Espontaneo y provocado 1(1%) 1(1%) 2 (1,0%)
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CARACTERIZACION CLINICA DEL EMBARAZO ECTOPICO

El 100% de las gestantes mostré alguna de las manifestaciones clasicas de la entidad:
dolor abdominal (100%), amenorrea (100%), sangrado vaginal (56,9%) y dolor
hipogdstrico (96,1%), sin diferencias entre los grupos de tratamiento. No hubo
diferencias en la localizacién del embarazo ectépico en ambos grupos, siendo derecho
mas frecuentemente que izquierdo (74,5% vs 25,5%; p=0,52). Tampoco hubo diferencias
en la localizacion del EE dentro de la trompa, siendo ampular en el 96,1% de los casos, y

en las fimbrias en el 3,9% restante. No se encontrd ningun caso de embarazo cornual

(Tabla 3).

Tabla 3 Distribucion de las gestantes segun caracteristicas clinicas del embarazo ectdpico y tipo
de tratamiento

Quirudrgico (n=102) Médico (n=102) Total (n=204)
n | % n | % n | % i

Sintomatologia
Dolor abdominal 102 100% 102 100% 204 100%
Amenorrea 102 100% 102 100% 204 100%
Sangrado vaginal 58 56,9% 58 56,9% 116 56,9% 1,00
Dolor hipogastrico 98 96,1% 98 96,1% 196 96,1%
Localizacion embarazo ectépico
Derecho 78 76,5% 74 72,5% 152 74,5% 052
Izquierdo 24 23,5% 28 27,5% 52 25,5% ’
Localizacion embarazo ectdpico tubarico
Ampular 98 96,1% 98 96,1% 196 96,1%
Cuerno 0 0 0 0 0 0 1,00
Fimbrias 4 3,9% 4 3,9% 8 3,9%

FACTORES DE RIESGO DE EMBARAZO ECTOPICO

En orden descendente los cinco factores que mas se destacaron: los antecedentes
personales de enfermedad inflamatoria pélvica, enfermedades de transmisidn sexual, el
uso de anticonceptivos orales y el antecedente de embarazo ectépico. Un 34,8% de las
mujeres tuvieron alguna enfermedad de transmisidn sexual, la clamidia y el gonococo
fueron los gérmenes mas frecuentes. Un 19,7% tenian antecedentes de cirugia tubarica
previa (microcirugia o salpingectomia previas) y un 14,2% de cirugia abdomino-pélvica

previa. (Tabla 4).

59



TESIS DOCTORAL EDUARDO KEDISOBUA RESULTADOS

Tabla 4 Distribucion porcentual de los factores de riesgo descritos relacionados con el embarazo
ectopico segun grupos de tratamiento

Factores de riesgo Quirdrgico (n=102) Médico (n=102) Total (n=204)

n ‘ % n % n %
Numero de EE previos
0 89 87,3% 84 82,4% 173 84,8%
1 11 10,8% 17 16,7% 28 13,7%
2 1 1,0% 1 1,0% 2 1,0%
3 0 0 0 0 0 0
4 1 1,0% 0 0 1 0,5%
Paridad
Nulipara 65 63,7% 54 52,9% 119 58,3%
Primipara 26 25,5% 31 30,4% 57 27,9%
Secundipara 5 4,9% 1 1,0% 6 2,9%
Multipara 6 5,9% 16 15,7% 22 10,8%
Numero de compaiieros sexuales
1 89 87,3% 95 93,1% 184 90,2%
2 13 12,7% 7 6,9% 20 9,8%
Antecedente de EIP 68 66,7% 56 54,9% 124 60,8%
Infecciéon postaborto y postparto 1 1,0% 0 0 1 0,5%
DIU 5 4,9% 9 8,8% 14 6,9%
Anticonceptivos orales 27 26,5% 17 16,7% 44 21,6%
Antecedente de EE 13 12,7% 18 17,6% 31 15,2%
Antecedente familiar de EE 7 6,9% 19 18,6% 26 12,7%
Antecedente de sepsis postaborto 5 4,9% 10 9,8% 15 7,4%
Antecedente de cirugia abdominopélvica 10 9,8% 19 18,6% 29 14,2%
Cesarea anterior 3 2,9% 2 2,0% 5 2,5%
Edad > 30 afos 6 5,9% 8 7,8% 14 6,9%
ETS 35 34,3% 36 35,3% 71 34,8%
Germen causal
Sin infeccidn 67 65,7% 66 64,7% 133 65,2%
Clamidia 13 12,7% 5 4,9% 18 8,8%
Gonococo 6 5,9% 12 11,8% 18 8,8%
Mycoplasma 5 4,9% 7 6,9% 12 5,9%
Varias 11 10,8% 12 11,8% 23 11,3%
Microcirugia tubarica 9 8,8% 6 5,9% 15 7,4%
Salpingectomia previa 8 7,8% 17 16,7% 25 12,3%
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En la Figura 2 se resume la distribucidn porcentual de los principales factores de riesgo
presentes en la poblacion de estudio.

Infecciones post abortos y post parto 0,50
Cesareas anteriores 4 2,50
Uso de Dispositivo intrauterino : 6,90
Edad materna mayor de 30 afios [d 6,90
Microcirugia tubarica [pd 7,40
Salpingectomia anterior [ d 12,30
Cirugias pélvicas y abdominales previas [ 14,20
Antecedentes de embarazo ectépico |4 15,20

Uso de anticonceptivos orales | 4 21,60

Enfermedades de transmision sexual | 4 34,80

Antecedentes personales de Enfermedad... | 4 60,80

Figura 2 Distribucion porcentual de los principales factores de riesgo de embarazo
ectopico

ANALISIS DE LA EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO MEDICO Y QUIRURGICO

La permeabilidad tubdrica, medida mediante histerosalpingografia a los tres meses de
tratamiento, mostrdé diferencias significativas a favor del tratamiento médico 93,1%
(95/102) si se compara con el tratamiento quirdrgico 79,4% (81/102) (p=0,002) (Tabla
5). Este resultado fue similar a los datos obtenidos en la video laparoscopia contrastada
94,1% (96/102) y 82,4% (84/102) respectivamente (p=0,004). No hubo diferencias en el

aspecto ecografico de la imagen anexial a los siete dias del tratamiento.

El 51% (52/102) de las mujeres tratadas con metotrexato consiguieron una nueva
gestacidn, respecto al 36,3% (37/102) de mujeres tratadas quirdrgicamente (p=0,001).
Sin embargo, no hubo diferencias significativas en el porcentaje de mujeres que lograron

un término exitoso de la gestacion (25,5% vs 34,3%, p=0,08) (Tabla 5).
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Tabla 5 Resultado de histerosalpingografia y la video laparoscopia y término exitoso de la
gestacion

Quirurgico (n=102) Médico (n=102) Total (n=204)
P

n % n % n %
Resultado de la ecografia abdominal y/o transvaginal el dia 7
Sin imagen anexial 65 63,7% 60 58,8% 125 61,3% 0,47
Diminucion de tamafiode |~ 5, 36,3% 41 40,20 78 382% | 0,56
la imagen anexial
Per5|§tenC|a de laimagen 0 0 1 1,0% 1 0,5% 0,15
anexial
Permeabilidad tubarica
segin , 81 79,4% 95 | 93,1% 176 86,3% | 0,002
histerosalpingografia
Segun video laparoscopia 84 82,4% 96 94,1% 180 88,2% 0,004
Gestacion posterior
Logro del embarazo 37 36,3% 52 51,0% 89 43,6% 0,01
Término exitoso de la

26 25,5% 35 34,3% 61 29,9% 0,08

gestacion

En Figura 3 se realiza un analisis de comparacion del tiempo transcurrido después del
tratamiento para que la paciente logre un embarazo entre los dos grupos de estudio. La
tasa de gestacidon después de EE fue mayor en el grupo metotrexato durante los
primeros nueve meses después del tratamiento; después de este periodo no se

observan diferencias en la tasa de gestacién entre los grupos (p=0,157) (Tabla 5).

18,6

17,6 R*=0,4683 R>=0,1065

2,0

5-7 meses 8-10 meses 11-13 meses 15-16 meses 19-21 meses 22-26 meses
mmmmm Tratamiento quirurgico s Tratamiento médico
----- Lineal (Tratamiento quirurgico) ====- Lineal (Tratamiento médico)

Figura 3 Distribucion porcentual del logro de embarazo segun meses después del evento
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COMPORTAMIENTO DE LA BHCG:

RESULTADOS

En la Tabla 6 se muestra las medianas de los valores evolutivos de la BHCG y los valores

de hemoglobina y hematocrito al ingreso y a los 7 dias del tratamiento. No hubo

diferencias entre ambos grupos en los valores de BHCG los dias 0, 3, 7 y 14 del

tratamiento; tampoco en los valores de la hemoglobina y del hematocrito, ni en la

estancia hospitalaria.

Tabla 6 Mediana y rango intercuartilico de los valores de la hormona 8HCG, hemoglobina y
hematocrito segun dia de su cuantificacion y tipo de tratamiento conservador

Tratamiento Quirurgico

(n=102)
Valores de la BHCG (mUI/ml)
Dia 0 733 (632-3,816)
Dia 3 255 (218-1,865)
Dia 7 93 (73-783)
Dia 14 28 (25-48)
Resultados de la Hemoglobina (g/dl)
Dia 0 12,80 (12,30-13,60)
Dia 7 13,30 (13,00-13,30)
Resultado del Hematocrito (%)
Dia 0 40 (40-42)
Dia 7 41 (40-41)
Tiempo de estancia 6,0 (4,2-8,0)

hospitalaria

Tratamiento Médico

(n=102)

741 (632-2,400)
252 (218-980)
96 (73-117)
28 (24-48)

12,80 (12,30-13,80)
13,30 (13,00-13,50)

40 (40-42)
41 (40-42)

6,0 (5,0-8,0)

Total (n=204)

733 (632-3,816)
255 (218-980)
93 (73-317)
28 (24-48)

12,80 (12,30-13,80)
13,30 (13,00-13,50)

40 (40-42)
41 (40-41)

6,0 (5,0-8,0)

0,929
0,830
0,903
0,653

0,712
0,165

0,967
0,227

0,663

Las Figura 4 y 5 muestran el descenso de los valores de la BHCG: en ambos grupos hubo

un descenso en los primeros tres dias después de implementado el tratamiento y siguid

bajando en los dias subsecuentes hasta la Ultima determinacion en dia 14.

6000
>000 4754,85
4000 3861,3%

3000

2000 1707,19

1000 1177,02

0
Odia 3dia

Tratamiento quirdrgico

-1000

Lineal (Tratamiento quirurgico)

1085,41

635,64
7 dia

y =-1456,9x + 5555,5

R*=0,8793

y =-1191,6x + 4415,2

R*=0,8394

105,84

70,28

14 dia

Tratamiento médico

Lineal (Tratamiento médico)

Figura 4 Distribucion de los valores de la hormona PHCG segun el tipo de tratamiento
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Figura 5 Comportamiento de la hormona fHCG desde el dia 0 hasta el dia 14 en ambos
tratamientos

COMPLICACIONES ASOCIADAS A LOS DISTINTOS TRATAMIENTOS

Seis mujeres del grupo de tratamiento con metotrexato (5,9%) requirieron una segunda
dosis de tratamiento. Hubo un caso que requirié una cirugia ya que al tercer dia después
del tratamiento el nivel de BHCG habia aumentado. Cinco mujeres (4,9%) del grupo de
tratamiento quirdrgico requirieron una dosis de metotrexato. El porcentaje de nueva
gestacion ectdpica fue mayor en el grupo tratado mediante salpingostomia (6,9%) que

en el grupo tratado con medicacién (2%) (p=0,04). (Tabla 7)

Respecto a las complicaciones de los distintos tratamientos, una paciente presentd una
estomatitis después del tratamiento con MTX; y no se registraron complicaciones

relacionadas con la cirugia en el grupo de tratamiento quirurgico.

En la Tabla7 se demuestran los casos que tuvieron necesidad de dosis suplementaria de
metrotexato y cirugia de regaste en ambos grupos de tratamiento; la cirugia de rescate

mediante laparoscopia ocurridé en un caso en cada grupo.
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Tabla 7 Complicaciones asociadas a los distintos tratamientos

A _ Médico _
Quirurgico (n=102) (n=102) Total (n=204) P
Dosis complementaria de 5 (4,9%) 6 (5,9%) 11 (5,4%) 037
metotrexato, n (%) 127 127 R !
Cirugia de rescate, n (%) 1 (1%) 1(1%) 2 (0,5%) 0,15
Nuevo embarazo ectépico, n (%) 7 (6,9%) 2 (2%) 9 (4,4%) 0,04

ANALISIS MULTIVARIADO DE FACTORES PREDICTIVOS PARA LOGRAR LA
PERMEABILIDAD TUBARICA EN PROXIMAS GESTACIONES

En el andlisis multivariado de las variables predictivas para permeabilidad tubdrica se
demostré que el tratamiento médico (p=0,002), la nuliparidad (p=0,002) y el uso de
anticonceptivos orales (p=0,016) constituyeron factores predictivos de permeabilidad
tubdrica. Las pacientes sometidas a tratamiento médico tuvieron 5,38 veces mas
probabilidad de que sus trompas se permeabilizaran que aquellas sometidas al
tratamiento quirdrgico (IC95%: 1,86-15,59). La nuliparidad fue un factor protector de
permeabilidad tubarica (OR=0,10; IC95% 0,03-0,45); sin embargo, fue casi ocho veces
mas probable no permeabilizar las trompas con el antecedente de uso de

anticonceptivos orales (OR=7,75; 1C95% 1,46-41,1). (Tabla 8)

Tabla 8 Factores predictivos de permeabilidad tubdrica segun resultado de la HSG en el modelo
de regresion logistica

95% ClI
Variables P OR
Inferior Superior
Tratamiento médico 0,002 5,388 1,861 15,599
Nulipara 0,002 0,108 0,026 0,453
Secundipara 0,637 1,802 0,157 20,735
Anticonceptivos orales 0,016 7,750 1,462 41,078
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XI. DISCUSION

El presente trabajo demuestra que el uso de metotrexato para el tratamiento del embarazo
ectdpico no complicado es factible en Angola, con una eficacia superior al tratamiento
quirdrgico conservador mediante salpingostomia lineal, en cuanto a permeabilidad
tubdrica y logro de un embarazo intra Utero o normal. Tal como lo describe Uche-Nwidagu
et al. ™ en la Alex Ekwueme Federal University Teaching Hospital, Abakaliki, southeast en
Nigeria. Esto es de suma importancia en la poblacidn angoleiia ya que a pesar de que el
tratamiento con metotrexato para el embarazo ectdpico es antiguo, en Angola ninguna

institucion lo usaba hasta entonces.

CARACTERIZACION EPIDEMIOLOGICA Y DEMOGRAFICA DEL EMBARAZO
ECTOPICO NO COMPLICADO

En nuestro estudio la edad gestacional media al diagndstico de embarazo ectdpico fue de
6,93 semanas, casi idéntica a la observada por Miranda-Flores et al.?Y) que encontré 7
semanas e ligeramente superior a la encontrada por Guzzo et al.’® que tuvo 6,2
semanas,'*? resultado que difiere al obtenido por Nunes et al.’” 4,6 semanas,
posiblemente por la llegada temprana de las pacientes al hospital y el entrenamiento del

equipo médico para sospechar precozmente el diagnéstico.

La mayoria de mujeres del estudio fueron de procedencia urbana (54,9%), resultado
parecido al obtenido por Anyanwu y Titilope 72 (65,1%). La procedencia podria ser de gran
ayuda para trazar estrategias preventivas y evitar un nuevo episodio de EE en las mujeres
con antecedentes de esta entidad clinica. La procedencia se relaciona con el nivel de
instruccién y la relativa lejania a los servicios de salud, lo que podria dificultar la llegada de
estas gestantes a las unidades de salud con mejores condiciones y equipamiento facilitando
asi su diagnodstico y consecuente tratamiento; esto ocurre con frecuencia en nuestro

medio.

En relacidn al nimero de gestaciones, los resultados de la presente investigacién fueron
similares a los obtenidos por Zambrano-Gamboa, ©®) cuya media fue de 2,7 gestaciones, la

nuestra fue de 2, con un maximo de 6. A medida que se incrementa el nimero de
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gestaciones existen alteraciones anatomo-funcionales que pueden ocasionar trastornos en

la motilidad y en la implantacion.

A pesar de que los antecedentes de abortos constituyen un factor de riesgo importante
para el desarrollo de un embarazo ectdpico, en nuestro estudio el 78,4% (160/204) de las
mujeres no tenian este antecedente; resultado casi parecido al obtenido por Mpiima et
al.(78) en un hospital terciario de Uganda (80%), resultados un poco superiores a los
encontrados por Tavares et al.’®) en un estudio realizado en un Hospital Universitario de
Brazil que tuvo un 59,5% e Omar et al. ®% en un hospital tercianario de Malasia en el que

61,6% de las mujeres no tenian antecedentes de aborto.

FACTORES DE RIESGO DEL EMBARAZO ECTOPICO

Tal como se muestra en la Figura 2 los factores predisponentes para un embarazo ectdpico

mas prevalentes en nuestro estudio fueron:
Antecedente de enfermedad inflamatoria pélvica

El antecedente de enfermedad inflamatoria pélvica fue el factor de riesgo que mas se
evidencié en la muestra estudiada 124/204 (60,8%), en un porcentaje mayor que otras
series reportadas: Uche-Nwidagu et al.¥) reporta un 44,9% de mujeres con EE y
enfermedad inflamatoria pélvica; segiin Mpiima et al.’® la enfermedad inflamatoria

pélvica previa fue un factor de riesgo asociado a EE en su muestra.

Resulta interesante sefalar que la mujer angolefia tiene dentro de sus costumbres la
excesiva higiene genital a través de duchas vaginales, que podrian alterar la flora
microbiana y predisponer a estos procesos patolédgicos. Existen elementos de indole
cultural que podrian explicar estos procesos, tales como estar en una relacion poligama
gue podria conducir a tener mayor riesgo de tener enfermedades de transmisidon
sexual,(73) que asociados con otros factores de riesgos que puedan existir concomitantes
0 no como abortos inseguro que es frecuente en nuestro medio la poca calidad de la salud
publica dada por la lejania de las unidades de salud que aln existen asociado a la dificultad
de transportacién publica y la multiparidad que aun se percibe en la mujer angoleiia

predisponen a las infecciones.
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Antecedente de enfermedades de transmision sexual

Chlamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae estuvieron presentes en el 8,8% de los
casos estudiados. Dichos gérmenes ocasionan una enfermedad inflamatoria pélvica que
provoca obstruccidn de las tubas uterinas impidiendo que el embridn pase y se implante
en el utero, favoreciendo el EE. Ademads, la infeccion puede provocar alteraciones
significativas en las tubas generando disminucién del niumero y del movimiento de los
cilios, con estrechamiento de la luz tubarica, creacién de mallas intratubaricas, formacion
de micro diverticulos y destruccién de las fimbrias. La infeccidén recurrente por clamidia

causa inflamacién intraluminal y con depdsitos de fibrina y adherencias tubaricas.

(23,25,32,78,80-83)

Existen estudios que sugieren que la infeccidn por clamidia y gonococo augmenta el riesgo
de EE cuatro veces en comparacién con mujeres sanas. ?*3132) A medida que la mujer sufra
mas infecciones, el riesgo se incrementard. Las infecciones por clamidia derivan en la
produccidn de la PROKR2, una proteina con caracteristicas quimiotacticas que favorece la

implantacién del cigoto en la trompa de Falopio dafiada. (22:237882,84)

El Departamento de Ginecologia y Obstetricia de la Universidad de Benin demostré
elevadas proporciones de mujeres con EE con evidencia serolégica de infeccién con
Chlamydia trachomatis, siendo responsable de una parte de la incidencia de EE en esa

ciudad. 82

En la presente investigacion, las infecciones de transmision sexual se relacionaron con
antecedentes de inflamacidn pélvica, con el inicio precoz de la actividad sexual, con el nivel
de escolaridad y el estado civil, como podemos ver que el 60,8% de las gestantes
presentaron antecedentes de enfermedad inflamatoria pélvica; el promedio de edad de
iniciaron de la actividad sexual en ambos grupos fue de 15 afos; el 92,2% presentaron un
nivel primario y medio de escolaridad, pudiendo estar relacionado con el bajo nivel de
educacion sanitaria, y el 38,7% de los casos con el estado civil soltero, asociado a la

inestabilidad en las parejas. 72

Es probable que la inestabilidad de las parejas sea un factor de riesgo para padecer
enfermedades de transmisidn sexual, y por ende asociarse al embarazo ectépico. (7%73:85.86)

Sin embargo, en la presente investigacién se encontrd que los convivientes casados
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presentaron mayor porcentaje de EE (61,3%); esto nos lleva a pensar que la poligamia y las
relaciones no protegidas extramaritales pueden explicar este hallazgo. Tal sucede en el
estudio de Olamijulo et al.”®) que tuvo 53,2% de las casadas asociando probablemente a la

poligamia y relaciones extra-maritales no protegidas favoreciendo asi a las infecciones.

El nivel de instruccidn o escolaridad quizas tenga que ver con el bajo nivel de conocimientos
o educacién sanitaria, relacionado con los habitos higiénicos y deficiente atencién de salud
en el diagndstico y manejo de enfermedades inflamatorias pélvicas e infecciones de
transmisién sexual, promiscuidad sexual, inicio precoz de relaciones sexuales y multiples
parejas. En la presente investigacion, en la mayoria se constatd el nivel medio de
escolaridad. No obstante, existen investigadores que obtuvieron asociacion entre el nivel

de instruccién superior y EE. (72
Uso de anticonceptivos orales

El uso de drogas anticonceptivas y la enfermedad inflamatoria pélvica fueron hallazgos
obtenidos como factores de riesgo en multiples investigaciones; Mindjah et al.?®
demostraron el uso de drogas anticonceptivas es un factor de riesgo para EE con un
OR=3,01 [IC 95% 1,04-8,69] y la enfermedad inflamatoria pélvica previa OR=13,18 [IC95%
6,19-27,42].

Seria oportuno profundizar en este aspecto, con el objetivo de precisar las drogas que mas
inciden en el EE, dato que no fue recogido, y que podria trazar estrategias preventivas para

mitigar la frecuencia de EE. (¢7)
Antecedente personal y familiar de EE

Los antecedentes de EE sea familiares o personales se presentaron en 12,7%y 15,2% de los
casos. En la literatura no se reportan hallazgos de esta magnitud, sin embargo, existen
evidencias demostradas del papel de la genética en la aparicién del EE. (22:23,39,4884) Ng se
han realizado estudios de epidemiologia genética de estrategia familiar con el objetivo de
conocer la agregacién familiar y la heredabilidad de esta afeccién en Angola. Seria una
recomendacion para préximas investigaciones como inicio para abordar el papel de los

genes en la afeccion.

Factores genéticos y ambientales suelen modular la ocurrencia del EE. La existencia de

ARNs no codificantes con longitud entre 21 y 24 nucleétidos regulan algunos procesos
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como la implantacidn y la vida fetal temprana. Futuros estudios se enfocan para demostrar
cémo estos microARN regulan la expresion de genes asociados al EE tales como VEGFA,

EGFR, ESR1 y genes responsables de la respuesta inmune en el EE. (39

En varias investigaciones se obtuvieron similares resultados. Zambrano-Gamboa et al. ¢
obtuvieron una frecuencia de antecedentes positivos de EE en el 16,7% de los casos, similar
al de la presente investigacién. Después de un embarazo ectdpico, el riesgo de un segundo

EE es del 10% al 25%. (4:32,4481)
Antecedente de cirugia abdomino-pélvica

Seglin nuestra serie un 14,2% de las gestantes tenian dicho antecedente; Nunes et al 77

refieren un 14,3%. (#23.73)
Salpingectomia anterior - Microcirugia tubarica

Este factor ocupd el sexto y séptimo lugar de los factores estudiados. La cirugia tubarica
ocasiona la interrupcidn anatémica de la trompa de Falopio por complicaciones como una
cirugia inadecuadamente desarrollada, infeccién, anomalia congénita o tumores. La
disrupcion anatdmica puede producir un empeoramiento de la actividad ciliar tubdrica. Un
embarazo ectdpico es mas probable que se presente posteriormente de una cirugia
tubdrica de reconstruccion. En la serie presentada, un 7,4% y 12,3% de las pacientes tenian

antecedentes de microcirugia tubdrica y salpingectomia previa, respectivamente. (+&7)
Edad bioldgica

Los resultados obtenidos en relacidon con la edad bioldgica de las gestantes participantes
en el estudio (media de 24,8 afios; rango 18-37 afios) fueron similares a los obtenidos por
Boychuk et al. 38 que tuvo una media 25,3 afios (+1,75), e por Nunes et al. ”) que obtuvo
una media de edad de 27,5 afios (rango 15-41 afios); por Miranda-Flores et al.?Y que
estudié 222 gestantes cuya media fue de 34,5 afios (rango 24-40 afios); y por Guzzo 7® en

el que obtuvo una edad media de 29,6 afios (rango 21-40 afios).

El riesgo del EE aumenta con la edad ya que, con el avance de la edad materna existe
pérdida de la actividad mioeléctrica de las trompas de Falopio. Asi, las mujeres con edades
entre 35 y 44 afios tienen de tres a cuatro veces mas riesgo de un EE que la gestante entre

15 y 24 afios. (#?223) Las mujeres con avanzada edad estdn mucho mds tiempo expuestas a
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los factores de riesgo con el consiguiente atraso en el trasporte del huevo o cigoto y su
posterior implantacion en la trompa. Con el transcurso de los afios, los cambios hormonales

pueden favorecer estas alteraciones. ()

Si bien existe una mayor incidencia de embarazos ectdpicos en mujeres mayores, existe
también un nimero nada despreciable de adolescentes que se embarazan y presentan EE.
Se cree que esto se debe a la falta de madurez de los drganos reproductores de la
adolescente, los cuales no transportan el ovulo fecundado a tiempo para implantarse en el

endometrio y terminan implantandose fuera del dtero. (477
Uso de los dispositivos intrauterinos

El uso de DIU se considera factor de riesgo de EE (223238 y3 que, es un cuerpo extrafio
situado en la cavidad uterina que condiciona una inflamacién local en el endometrio, el que
puede extenderse a otros drganos sexuales originando cambios en su morfologia e inducir
afecciones pelvianas; que generalmente se asocia a infecciones cérvico-vaginales o de
transmisidn sexual. En la muestra estudiada se observé el uso de DIU en 6,9% (14/204) de
las mujeres muy inferior al observado por Boychuk et al. 38 43,4% de los casos (OR = 6,9;

IC95% 2,07-22,00).
Multiparidad-Nuliparidad

Anteriormente fue referido el por qué la multiparidad constituye un factor de riesgo de EE;
sin embargo, la nuliparidad fue mas frecuente en la muestra estudiada 58,3% (119/204),
resultados semejantes a los alcanzados por Olamijulo et al.’® que hallé alta prevalencia de

EE en mujeres sin partos anteriores 46,1% (200/434).
Numero de compaiieros sexuales

Se desconoce su relacion con el EE, se cree que la practica deliberada de sexo podria
relacionarse con la aparicion de infecciones de trasmision sexual y enfermedad
inflamatoria pélvica. ##3 Seglin la presente investigacion 9,8% (20/204) de las gestantes
tuvieron dos companfieros sexuales, resultado que estuvo por debajo de lo obtenido por
Mpiima et al, 78 que hall6 que un 56% (14/25) de la poblacién de su grupo control habian

tenido multiples compafieros sexuales en su estudio de caso control.
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En el estudio de Arnolu et al. % realizado en Lagos, Nigeria se concluyé que el nimero de

parejas sexuales se asocia significativamente al EE (OR= 3,2) [IC95% 1,67-5,01].
Tabaquismo

El tabaquismo no se verificd en la muestra estudiada, no obstante, su papel en el EE no estd
claro. Se aduce que actla antagdénicamente con el estrégeno, altera la reaccién
inmunoldgica, propicia la aparicién de infeccidn a nivel de la pelvis e influye en la funcién
de las Trompas de Falopio. También genera retraso ovulatorio y modificaciones de la
motilidad de trompas y Utero. Una mujer fumadora activa tiene 1,6 a 3,5 veces mas riesgo
de padecer EE que las mujeres que no son fumadoras. Sn embargo, los resultados no son

consistentes. (23.72)

CARACTERIZACION CLINICA DEL EMBARAZO ECTOPICO

Los resultados obtenidos en la presente investigacion fueron similares a la de otros autores:
Quiala et al. ®® precisé que el 85,7% de sus pacientes presentaron dolor hipogéstrico y
sangrado vaginal anormal; Arnolu et al. 1 también refirieron como la localizacién del EE
mas frecuente la tubdrica derecha. Otros autores(#¢1521.2378) destacaron el dolor abdominal

y el sangrado genital como los principales sintomas del embarazo ectdpico.

Estas evidencias demuestran la consistencia en los hallazgos clinicos en el EE no complicado
en diferentes latitudes, demostrandose que esta entidad clinica en la serie de gestantes
angolefias es similar a la de otras investigaciones, a pesar de que, la localizacién de ectdpico

fuera de la trompa, es un elemento de exclusion.

ANALISIS DE LA EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO MEDICO Y QUIRURGICO
CONSERVADOR

En Angola no existen estudios de variables de eficacia que comparen ambas terapéuticas,
ya que no esta protocolizado en las instituciones hospitalarias. No obstante, los resultados
gue se obtuvieron son alentadores a favor del tratamiento medicamentoso. Si a estos
hallazgos se le suma la posibilidad de conservar la anatomia reproductora femenina y la

posibilidad de procreacion futura, evidentemente es un valor agregado.
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En la muestra estudiada se pudo constatar que la evidencia objetiva de la permeabilidad
tubdrica y el logro de un proximo embarazo a favor del tratamiento médico conservador lo
convierte en un proceder de eleccidn; siempre y cuando se cumplan con los criterios
establecidos para su uso. El resto de indicadores de eficacia fueron similares en ambos

procedimientos.

Al valorar el porcentaje de mujeres que lograron un embarazo a término seguin los meses
después del embarazo, se concluyd que aquellas que se sometieron a un tratamiento
médico conservador lo lograron mas rapido (en los primeros meses), si se compara con las
que fueron sometidas a un tratamiento quirurgico (Tabla 5). Este hallazgo pudiera deberse
a que las gestantes tratadas con metotrexato, ademas de no sufrir una cirugia, se sintieron
mas cémodas en continuar con el proceso de lograr una gestacion a pesar de ser
aconsejadas por el equipo de esperar como minimo seis meses por efectos teratogénicos

del metotrexato.

El éxito global del tratamiento con metotrexato sistémico para el EE, definido como la
resolucidn de éste sin necesidad de cirugia, oscila entre 75% a 95%, segun la bibliografia

internacional. (9:58.76)

Teniendo en cuenta el éxito logrado con el tratamiento con metotrexato, la permeabilidad
tubdrica y el indice de gravidez, los resultados obtenidos en la presente investigacion
superan los obtenidos por otros grupos. La permeabilidad tubarica en la literatura se
evidencia en valores entre 78% y 84%; la de la cohorte de gestantes angolanas se precisé
entre el 93,1% (por histerosalpingografia) y 94,1% (por video-laparoscopia). El éxito
terapéutico si se tiene en cuenta la disminucidn o ausencia de imagen anexial se reporta
entre el 78 y 96%; el de la presente investigacion fue de un 99%. La recidiva de ectopia
constatada en la literatura es de un 13%, sin embargo, el estudio angolano fue menor, de

6,9%. (36,88)

En este estudio con mujeres angolefias sometidas a la terapia con metotrexato no se
constataron complicaciones graves solo una paciente que presenté estomatitis superado,
sin embargo, hubo casos de dosis complementaria del medicamento tanto en el

tratamiento médico con 6 casos para un 5,9% y en el quirurgico 5 para un 4,9%, este ultimo
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resultado no esperado por el investigador.!#>6>708%-91) También hubo dos casos de re-

operacion, uno en cada grupo, aunque sin hallazgos significativos.

El ensayo DEMETER 2 demostré que no hay diferencias significativas en la fertilidad
posterior a dos afios al comparar el tratamiento médico y la cirugia conservadora: 67%
frente a 71% de embarazos intrauterinos. En la serie estudiada no hubo diferencias en la
fertilidad posterior entre los grupos, si bien la tasa de gestacion fue menor que la

previamente reportada (25,5% vs 34,3%, p=0,08).

Keshta et al.**) concluyé que el tratamiento con metotrexato sistémico en el embarazo
ectdpico no complicado es bien conocido mundialmente y tolerado por las pacientes, pues
no se observan reacciones significativas al medicamento, y la paciente reanuda su ciclo
menstrual normal, desaparece el tejido gestacional y hay probabilidad de nuevas
gestaciones por la conservacién de la trompa, puede ser la primera opcidén en pacientes

bien seleccionados.®

Guzzo et al.’® en un estudio de 67 mujeres con EE, 13 de las cuales se trataron con
metotrexato intramuscular, tuvo un porcentaje de permeabilidad tubarica de un 69,2%,
cifra inferior a la obtenida en la cohorte de mujeres angolefias (93,1%). El mismo autor
obtuvo un 25% de fertilidad posterior al evento. En el estudio angolano la cifra de fertilidad

post-tratamiento fue del 34,3%.

Seglin Guzzo et al.7® el tratamiento médico conservador es ventajoso con respecto al
quirurgico, por su administracién rapida y su menor agresion, facil aplicacién es necesario
cumplir bien los criterios de seleccién. Sin embargo, el tratamiento médico requiere mayor
tiempo de seguimiento para conseguir su resolucidn y puede presentar efectos secundarios
proprio de MTX y el tratamiento quirdrgico es mas caro requiere de personal con mayor
capacidad técnica y saléon de operaciones con todas las complicaciones quirurgicas

asociadas. (21,33,38,44,76)

El metotrexato es eficaz para el tratamiento de embarazo ectépico menor de 8 semanasy
menos invasivo, mientras que la cirugia soluciona los casos de embarazo ectépico de
cualquier edad gestacional, pero es mas invasivo. 3 Ademds, el tratamiento médico tiene

un menor coste que el tratamiento quirdrgico (16)
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La disponibilidad de métodos de alta sensibilidad de deteccién de gonadotrofinas y el uso
de ultrasonografia transvaginal de alta resolucién han permitido realizar el diagnéstico mas
temprano del EE, posibilitando el uso de tratamientos menos agresivos como el uso de

metotrexato parenteral. 432

Uno de los aspectos a evaluar en la presente investigacién fue el descenso de los valores
de la hormona BHCG como evidencia de la resolucion del EE en ambos métodos. En este
sentido no hubo diferencias en la caida de los valores hormonales en ambos métodos,
aunqgue el descenso fue mads rapido en la modalidad quirurgica. Estos resultados fueron

similares a la de otras investigaciones. (®84°4)

En las gestantes que recibieron el tratamiento tanto el quirdrgico conservador como los
gue recibieron el tratamiento médico os niveles de BHCG descendieron de un valor inicial
de 24457 mUI/l como el valor mas alto al inicio del mismo hasta 15 mUI/l como el valor
mas bajo al 14 dia de evaluacién de estos valores. En ambos métodos el porcentaje de
descenso coincide con el obtenido globalmente de un 98%. Otros autores hallaron

resultados similares. (224468)

ANALISIS MULTIVARIADO DE FACTORES PREDICTIVOS PARA LOGRAR LA
PERMEABILIDAD TUBARICA EN PROXIMAS GESTACIONES

En la cohorte de gestantes angolefias estudiadas, se determind que el uso de
anticonceptivos orales constituyd una variable predictora de la no permeabilidad tubarica,
del logro de la gestacion y de su término exitoso. El tratamiento médico conservador con
metotrexato y la nuliparidad fueron predictores de permeabilidad tubarica. Por tanto, son
factores a tener en cuenta para predecir a la gestante la posibilidad de una préxima

concepcioén.

Resulta novedoso este enfoque de los factores predictores de gestacidn. No se hallaron

articulos que muestren resultados similares a la presente investigacion.
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FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Este estudio al ser realizado en Angola y con la poblacién angoleiia nos permite inferir que
los resultados obtenidos reflejan el comportamiento real de estas mujeres, y asi

extrapolarlo al pais.

Abre puertas para una investigacion mas profunda sobre posibles intervenciones sobre los
factores de riesgo; la creacidn de protocolos de tratamiento médico del embarazo ectdpico
no complicado con MTX, que siendo de facil aplicacidn y seguimiento, abre horizontes para
la creacidn del primer protocolo nacional para tratamiento del embarazo ectdpico no
complicado en Angola y crear espacio para el entrenamiento del personal para su

aplicacion.

Sus resultados devuelven la oportunidad a la mujer angolefia de tener una esperanza de
procreacién después de un EENC asi, mantener sus lazos matrimoniales; ya que si no

procrea existen fuertes amenazas de su ruptura.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Sélo se investigaron las gestantes provenientes de los 10 municipios de la provincia de
Benguela, la cual tiene una densidad poblacional aproximadamente de 2500000
habitantes, siendo la tercera provincia con mas poblacion del pais. Seria oportuno estudiar
regiones rurales de otras provincias del pais para tener una caracterizacién global. Al no
estar protocolizado el tratamiento médico conservador en las maternidades, no existen

registros estadisticos que permitan ayudar a realizar investigaciones de gran escala.

No se pudo indagar sobre el habito tabaquico en la muestra estudiada. También hubiera

sido oportuno conocer la prevalencia de embarazo ectdpico.

La presente investigacidn no fue disefiada para comparar ambos grupos estudiados con EE
con un tercer grupo de gestantes controles que no tuvieron EE. Hubiese sido ideal para
obtener la magnitud de asociacion que identificarian los factores de riesgo en la muestra

estudiada. No obstante, se podran disefar otros estudios con esta finalidad.
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NOVEDAD CIENTIFICA Y APORTE TEORICO-PRACTICO

La presente investigacién ofrece una revision documental actualizada del objeto de estudio
(EE no complicado) y del campo de accién (tratamiento conservador con metotrexato) que
permitird convertirse en una fuente de consulta valiosa para médicos especialistas, siendo

este su aporte epistemoldgico.

Esta investigacién es pionera en el contexto angolefio ya que ha permitido demostrar la
efectividad del tratamiento conservador y su posible introducciéon en el protocolo de

atencién médica a gestantes con esta entidad.

El aporte practico consiste en que se podran establecer las nuevas normas vy
procedimientos para especialistas en ginecologia y obstetricia en Angola para el
tratamiento del EENC y la disponibilidad del uso de las herramientas tecnoldgicas para el
diagndstico de esta entidad. El andlisis de los factores predictores de permeabilidad
tubdrica puede orientar al ginecélogo-obstetra para decidir el manejo mas adecuado para

cada gestante segun sus factores de riesgo y su deseo genésico.

Desde la perspectiva social su impacto se fundamenta porque se le devolvera a la mujer
angolefia su capacidad reproductiva al conservarse su sistema reproductor para préximos
embarazos, hecho de inestimable valor para la mujer, la familia y la sociedad. Por estos
motivos, el autor recomienda protocolizar el tratamiento médico conservador con
metotrexato en la atencién médica a gestantes con EENC atendidas en el Hospital General
de Benguela y en el resto de las maternidades del pais con el objetivo de conocer la tasa de

éxito nacional
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XIll. CONCLUSIONES

1. El tratamiento conservador de un embarazo ectdpico no complicado mediante
metotrexato es superior al tratamiento quirdrgico con salpingostomia lineal, en

términos de permeabilidad tubarica ipsilateral tres meses después del tratamiento.

2. Los antecedentes personales de enfermedad inflamatoria pélvica, las
enfermedades de transmisidn sexual, y el uso de anticonceptivos orales son factores de

riesgo para el embarazo ectdpico.

3. A pesar de no identificar complicaciones en ambas alternativas terapéuticas, las

recidivas de un nuevo embarazo ectdpico predominan en el tratamiento quirdrgico

conservador.
4, El tratamiento médico conservador no requiere mayor cirugia de rescate.
5. El tratamiento médico con metotrexato, la nuliparidad y el uso de

anticonceptivos orales constituyen factores predictivos de permeabilidad tubarica y

logro exitoso de la gestacién.
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XIV. ANEXOS

ANEXO | CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto: Valoracién de la permeabilidad tubdrica ipsilateral después
del Tratamiento Conservador Médico y Quirtrgico en el Embarazo Ectépico no
Complicado, “HOSPITAL GENERAL de Benguela”, Angola 2019-2020:
GEUANGOLA Trial.

Sra.:

El propésito de este documento es proporcionar toda la informacién disponible
y necesaria para que usted pueda decidir libremente si desea participar en la

investigacion expuesta de forma verbal y que basicamente se resume a continuacion:
Resumen del proyecto

En los tltimos 30 afios, el embarazo ectdpico es un problema de salud
reproductiva y por consiguiente un problema sexual, no solo en Angola si no también
en el mundo, existiendo en éste un aumento de frecuencia de hasta cinco veces con
respecto a los afios anteriores. Cientificamente y de manera sustantiva nos
preguntamos: ;Cuadles son los factores de riesgo y prondstico del embarazo ectépico en
las gestantes que son atendidas en el drea de maternidad del HOSPITAL GENERAL
de Benguela desde 2017?

Para dar respuesta a esta cuestion cientifica se precisa su colaboracién, de forma
que nos pueda brindar toda la informacién disponible relacionada con las caracteristicas
clinicas, epidemiolégicas, factores de riesgo relacionada con este problema clinico que

tanto estd afectando al bienestar de la Familia aqui en Angola.

En caso de contar con su participacién solo necesitaremos las informaciones
que serdn solicitadas, con la garantia de confidencialidad de dicha informacién.
Brindard informacién acerca de su historia sexual: salud, actividad, practica de habitos
nocivos, aspectos ginecoldgicos, entre otras informaciones que puedan ser de interés

exclusivo para la investigacion.
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Su participacién es voluntaria y, si no desea participar, no serd un impedimento
para recibir la atencién médica en el servicio, desde el punto de vista profesional, ético
y de calidad.

Al respecto, manifiesto que he sido debidamente informada sobre la
investigacién y mi papel en la misma, que toda la informacién que aporte sera tratada
de forma confidencial y de uso exclusivo en la investigacion, respetando el anonimato
y que no serdn utilizados mis datos personales en publicaciones y trabajos tales como

tesis, revistas, medios de comunicacién y otras fuentes.

Ademads de esto he recibido una completa informacién sobre el proyecto de
investigacién, asi como los beneficios sociales, clinicos y comunitarios que se van a

obtener.

He si