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RESUMEN

Introduccion: Entre un 20 - 60% de las pacientes que presentan un embarazo ectépico (EE) desarrollaran
infertilidad en el futuro. Objetivo: Comparar las tasas de fertilidad posterior a un EE segun tipo de tratamien-
to: médico con Metotrexato o quirdrgico, en un grupo de pacientes sin acceso a técnicas de fertilizacion
asistida. Métodos: Presentamos un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con diagnostico de EE
tratadas en el Servicio de Ginecologia del Hospital Padre Hurtado, entre enero de 2002 y diciembre de
2007. Se excluyeron pacientes con EE cervical o cornual, las de manejo expectante, y pacientes esterili-
zadas. El seguimiento minimo fue de 4 afios posterior al EE. Resultados: Se diagnosticaron 288 EE. Se
excluyeron del estudio 69 pacientes. De los 219 casos restantes, se obtuvo seguimiento completo en 193
casos (88,1%). De los 193 casos analizados, 128 fueron pacientes sometidas a resolucion quirurgica, con-
sistente en una salpingectomia de la tuba comprometida y 65 pacientes se trataron con Metotrexato. En 18
de éstas Ultimas, fracaso el tratamiento médico, requiriendo de una salpingectomia diferida. Excluyendo
a estas 18 pacientes, la tasa de embarazo para el grupo de resolucidn quirdrgica fue de 83,6% (107 de
128 pacientes) y para el grupo de manejo médico con Metotrexato fue de 80,9% (38 de 47 pacientes), sin
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0,67). Conclusién: En este estudio, las
tasas de embarazo para ambos grupos de manejo fueron similares, siendo mayores que las reportadas
por la literatura.

PALABRAS CLAVE: Embarazo ectopico, prondstico reproductivo, metotrexato
SUMMARY

Introduction: It is estimated that 20-60% of patients with ectopic pregnancy, will develop infertility on the
future, but knowledge about this matter is scarce. Aims: To compare fertility rates after ectopic pregnancy,
among medical treatment with methotrexate and surgery, in patients without opportunity for assisted re-
productive techniques. Methods: Retrospective cohort study of patients diagnosed with ectopic pregnancy,
treated in Hospital Padre Hurtado’s gynecology service, Santiago — Chile, between January 2002 and
December 2007. Patients with cervical or cornual ectopic pregnancy, expectant management, or patients,
who didn’t want future pregnancies, were excluded from the analysis. Follow up was for at least 4 years. Re-
sults: 288 ectopic pregnancies were diagnosed; 69 patients were excluded. From the 219 participants, 193
cases (88.1%) with complete follow, were included for analysis. Surgical management, which consisted of
salpingectomy of the compromised tube, was done on 128 patients. Medical management was done on 65
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patients, but 18 patients required differed salpingectomy for treatment failure. Excluding those 18 patients,
the pregnancy rates for the surgical management group was of 83.6% (107/128) and 80.9% (38/47) for the
medical management group, not statistically significant (p=0.67). Conclusion: There are similar pregnancy
rates for surgical and medical management for patients with ectopic pregnancy history; although these were

higher than those reported in literature.

KEY WORDS: Ectopic pregnancy, reproductive prognosis, methotrexate

INTRODUCCION

El embarazo ectépico (EE) se produce cuan-
do el blastocisto se implanta en un sitio distinto al
endometrio de la cavidad uterina. El sitio més fre-
cuente de implantacion es en las tubas uterinas, lo
que ocurre en el 98% de los casos (1). A pesar de
que en los ultimos 20 afos se han logrado grandes
avances en los métodos diagndsticos y terapéuti-
cos, el EE sigue siendo un problema de mortalidad
materna, representando el 10% de ésta (2).

La incidencia, por otra parte, ha ido en aumento
desde mediados del siglo XX, alcanzando a princi-
pios de los afios 90 una cifra aproximada de 20 por
1000 embarazos (3). Este incremento se ha asocia-
do al aumento de la incidencia de enfermedad infla-
matoria pélvica entre los factores de mayor riesgo
(4). Estudios nacionales reportan factores de ries-
go similares a los de la poblacion extranjera, entre
ellos: consumo de alcohol, antecedente de cirugia
ginecoldgica y abdominal previa, antecedente de
infertilidad, haber tenido méas de 2 parejas sexua-
les y uso de dispositivo intrauterino al momento de
la concepcidn (5).

El cuadro clinico del EE suele manifestarse en-
tre las 6 y 8 semanas después de la fecha de la ulti-
ma menstruacion, y se caracteriza tipicamente por
la presencia de dolor en hipogastrio (99%), ameno-
rrea (74%) y genitorragia (56%), independiente de
si el EE esta roto o no (6), siendo la tasa de ésta
complicacion de un 18% (7).

La disponibilidad de métodos de alta sensibi-
lidad de deteccion de gonadotrofinas y el uso de
ultrasonografia transvaginal de alta resolucién han
permitido realizar el diagndstico més temprano del
EE, posibilitando el uso de tratamientos menos
agresivos como el uso de Metotrexato parenteral,
con la intencidn de evitar el tratamiento quirdrgico,
preservando la trompa comprometida, y eventual-
mente mejorando las expectativas de fertilidad fu-
tura (8).

No obstante lo anterior, se estima que la infer-
tilidad posterior a un EE podria alcanzar cifras de
un 20 a un 60% (9). Es asi como la fertilidad de las

pacientes posterior al EE, representa aun una inte-
rrogante, con escasos estudios de cohorte retros-
pectivos disponibles a la fecha que reportan tasas
de embarazo en rango variable y una alta tasa de
pérdida de seguimiento. Un estudio observacional
de cohorte, de la poblacién local, permitiria orientar
esta interrogante. Debemos destacar que nuestra
poblacion tiene escasa o nula posibilidad de optar a
técnicas de reproduccion asistida, por lo cual ofre-
ce la posibilidad de estudiar la tasa de embarazo
espontaneo posterior al EE.

El objetivo primario de este estudio es comparar
las tasas de fertilidad posterior a un EE segun tipo
de tratamiento, médico con Metotrexato o quirurgi-
co, en pacientes sin acceso a técnicas de fertiliza-
cién asistida.

PACIENTES Y METODOS

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo
de las pacientes con diagndstico de EE tratadas en
la Unidad de Gestion Clinica de Mujer y el Recién
Nacido del Hospital Padre Hurtado, entre los meses
de enero del afio 2002 y diciembre del afio 2007.
Los criterios de exclusién fueron aquellas pacientes
con EE cervical, cornual, las de manejo expectante,
asi como también aquellas sin deseo de paridad
futura. Los criterios de seleccién de tratamiento se
basaron en las Guias Clinicas del Servicio de Gi-
necologia del Hospital Padre Hurtado. EI manejo
médico con Metotrexato fue de eleccion para aque-
llas pacientes que se encontraban hemodinamica-
mente estables, sin abdomen agudo ni sospecha
de embarazo ectdpico roto, con subunidad B-HCG
plasmatica menor a 10.000 UI/L, hemograma,
creatininemia y pruebas hepaticas dentro de rango
normal. La dosis utilizada fue 50 mg por metro cua-
drado de superficie, administrada por via intramus-
cular. El seguimiento posterior de estas pacientes,
se realizé6 de manera ambulatoria, quedando cita-
das para una nueva medicion de subunidad B-HCG
al cuarto y séptimo dia desde la dosis inicial. Una
segunda dosis de Metotrexato se indicé toda vez
que la subunidad B-HCG plasmatica al séptimo dia
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no hubiese descendido al menos un 15% del valor
de la medicion al cuarto dia.

El manejo quirdrgico, consistente en una sal-
pingectomia de la tuba comprometida en el 100%
de los casos, por via laparoscopica o abierta, fue
indicado en presencia de abdomen agudo, inesta-
bilidad hemodinamica y frente a cualquier contrain-
dicacion de manejo médico con Metotrexato.

El seguimiento de las pacientes fue de al me-
nos 4 afos posterior al evento. La recopilacion de
los datos se obtuvo mediante el acceso a las fichas
clinicas del archivo del hospital, el consultorio de
referencia, el contacto telefonico con las pacientes
y en Ultima instancia se recurri6 a la base de datos
del Registro Civil e Identificacion para el caso de
las pacientes con pérdida de seguimiento con las
fuentes previamente mencionadas. Se extrajeron
datos como la edad de la paciente al momento del
EE, paridad, antecedente de EE previo, cirugias
abdominales, uso y tipo de método anticonceptivo
utilizado, habito tabaquico, tipo de manejo del EE,
ocurrencia e intervalo de tiempo ocurrido hasta el
primer evento gestacional posterior al EE y si éste
culminé con un recién nacido en los brazos, aborto
o recurrencia de EE. El analisis de datos se realizé
con el programa SPSS 17.0. El andlisis de varia-
bles continuas cuantitativas se realizé con la prue-
ba T de Student mientras que para las variables
categodricas se utilizé la prueba de Chi Cuadrado o
Test de Fisher. Las tasas de embarazo para cada
grupo de manejo se expresan a los 2 y 4 afos de
seguimiento. Se considero estadisticamente signi-
ficativo un p < 0,05.

RESULTADOS

Se diagnosticaron 288 pacientes con EE en el
periodo de estudio. Se excluyeron del estudio 69
pacientes: 2 EE cervicales, 2 EE cornuales, 14 pa-
cientes que se manejaron de manera expectante
y 51 pacientes sin deseo de paridad futura. De los
219 casos restantes, se obtuvo seguimiento com-
pleto en 193 casos (88,1%), los cuales fueron in-
cluidos en el analisis. De las 26 pacientes en que
hubo pérdida de seguimiento, 14 pacientes fueron
de resolucion quirurgica y 12 de resolucion médica
y si bien el Registro Civil e Identificacién no regis-
tra recién nacidos para estas pacientes con fecha
posterior a la ocurrencia del EE, estas pacientes
no fueron incluidas en el analisis porque se des-
conoce si presentaron eventos gestacionales que

culminaron en aborto, recurrencia del EE o si estu-
vieron expuestas a embarazo durante el periodo de
seguimiento.

De los 193 casos analizados, 128 fueron pa-
cientes sometidas a resolucién quirdrgica, salpin-
gectomia abierta o laparoscépica en el 100% de
las pacientes y 65 pacientes se trataron con Meto-
trexato. De éstas ultimas, fracasaron a tratamiento
médico con Metotrexato, requiriendo de salpingec-
tomia en un intervalo variable de tiempo desde la
administracion de Metotrexato, corresponden a 18
casos que representan el 27,4% del grupo (Figu-
ra 1). Dado que este subgrupo de pacientes fue
sometida a doble intervencién, administraciéon de
Metotrexato y salpingectomia posterior, se realizé
un doble andlisis en la comparaciéon de tasas de
embarazo posterior al EE por grupos de manejo,
uno con intencion de tratar y el otro, sin intencion
de tratar, es decir excluyendo a las 18 pacientes
que fracasaron al tratamiento médico.

Las caracteristicas demograficas de ambos
grupos se resumen en la Tabla |. Ambos grupos
fueron comparables en cuanto a la edad, indice
de masa corporal, porcentaje de pacientes primi-
gestas, antecedente de cirugia abdominal y habito
tabaquico. Las pacientes del grupo de resolucién
quirdrgica reportaron un mayor uso de método
anticonceptivo al momento de producirse el EE
(p=0,016), siendo éste el dispositivo intrauterino
en una proporcién significativamente mayor que en
el grupo de manejo médico (p=0,04). Entre los an-
tecedentes obstétricos destaca que las pacientes
sometidas a tratamiento médico con Metotrexato
tenian significativamente mayor antecedente de EE
previo (p=0,012).

En el andlisis con intencién de tratar, la tasa de
embarazo para el grupo de resolucion quirdrgica
fue de un 83,6% (107 de 128 pacientes) y para el
grupo de manejo médico con Metotrexato fue de
un 72,3% (47 de 65 pacientes), sin diferencia es-
tadisticamente significativa entre ambos grupos
(p=0,065). El tiempo de seguimiento promedio
para obtener estos resultados fue de 79,24 + 20,89
meses para el grupo de resolucidn quiridrgica y de
78,45 + 22,49 meses para el grupo de resolucion
médica (p=0,837). El evento gestacional culminé
con un recién nacido vivo en los brazos en el 82,2%
y 72,3% de los casos, respectivamente (p=0,165).
La tasa de recurrencia de EE fue de 9,4% para el
grupo de resolucion quirdrgica y de 12,3% para el
grupo de manejo médico (p=0,528) (Tabla Il).
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i Tabla |
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS POR GRUPO DE MANEJO
Grupo Grupo Valor p
Salpingectomia Metotrexato

(n: 128) (n: 65)
Edad + DE 28,7 +5,7 27,5+5,9 0,172
IMC = DE 26,4 +4,3 26,4 +£5,0 0,965
Primigestas (% / n) 14,1/18 23,1/15 0,116
Usuarias MAC (% / n) 42,2 /54 246/16 0,016
Usuarias DIU (% / n) 30,5/39 13,8/9 0,04*
Tabaquismo (% / n) 25,8/33 246/16 0,86
Antecedentes de cirugia abdominal (% / n) 27,3/35 40,0/ 26 0,074
Antecedentes de EE (% / n) 39/5 13,8/9 0,012

*Valor p estadisticamente significativo. EE: embarazo ectépico.

Tabla ll
ANALISIS CON INTENCION DE TRATAR.TASAS DE EMBARAZO, RECIEN NACIDO VIVO
Y RECURRENCIA DE EMBARAZO ECTOPICO SEGUN GRUPO DE MANEJO

Analisis con intencién de tratar Grupo Grupo Valor p
Salpingectomia Metotrexato
(n: 128) (n: 65)
Tasa de embarazo (% / n) 83,6 /107 72,3/ 47 0,065
Recien nacido vivo (% / n) 82,2/88 72,3/34 0,165
Recurrencia de embarazo ectopico (% / n) 9,4/12 12,3/8 0,528

Dado que el seguimiento minimo de las pacien-
tes fue de 4 afos, se compararon las tasas de em-
barazo por grupo de manejo, que ocurrieron en los
primeros 24 meses y desde los 25 a los 48 meses
de seguimiento. Del grupo de pacientes de mane-
jo quirdrgico, el 94,3% (101 de 107 pacientes) se
embarazo en los primeros 4 afios de seguimiento.
En el intervalo de los primeros 24 meses se emba-
razé el 82,2% (83 de 101 pacientes) y entre los 25
y 48 meses se embarazo el 17,8% restante (18 de
101 pacientes). Por su parte, del grupo de pacien-
tes manejadas con Metotrexato, el 97,8% (46 de
47 pacientes) se embarazé dentro de los primeros
4 anos de seguimiento, ocurriendo el 78,3% (36 de

46 pacientes) en los primeros 24 meses y el 21,7%
(10 de 46 pacientes) entre los 25 y 48 meses de se-
guimiento. El analisis comparativo de las tasas de
embarazo en dichos intervalos de tiempo por grupo
de manejo fue sin diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p=0,575).

En el andlisis sin intencion de tratar, esto es
excluyendo a las pacientes que recibieron doble
intervencion por fracaso al manejo médico con
Metotrexato, la tasa de embarazo para el grupo de
manejo médico fue de 80,9% (38 de 47 pacientes),
manteniendo una diferencia estadisticamente no
significativa respecto al grupo de manejo quirdrgico
(p=0,67) (Tabla Il1).
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Tabla Ill
ANALISIS SIN INTENCION DE TRATAR.TASAS DE EMBARAZO, RECIEN NACIDO VIVO
Y RECURRENCIA DE EMBARAZO ECTOPICO SEGUN GRUPO DE MANEJO

Andlisis sin intencién de tratar Grupo Grupo Valor p
Salpingectomia Metotrexato
(n: 128) (n: 47)
Tasa de embarazo (% / n) 83,6 /107 80,9/38 0,670
Recién nacido vivo (% / n) 82,2/88 73,7/28 0,257
Recurrencia de embarazo ectopico (% / n) 9,4/12 10,6/5 0,803
Por ultimo, la tasa de embarazo en el subgrupo  ectdpico.

de pacientes que fracasaron al manejo médico con
Metotrexato y se les realizd una salpingectomia di-
ferida por abdomen agudo, fue de un 50% (9 de 18
pacientes) dentro de un seguimiento promedio de
75,56 + 19,0 meses.

DISCUSION

El objetivo del estudio fue comparar el prondstico
reproductivo posterior a presentar un EE, segun tipo
de tratamiento: médico con Metotrexato o quirurgico.
Como se expuso en los resultados, el tipo de trata-
miento, quirurgico o médico con Metotrexato, no de-
termind un prondstico de fertilidad significativamente
mejor para una u otra modalidad, independiente de
si el analisis se realiza con o sin intencion de tratar
(p=0,065 y 0,670 respectivamente). Por otra parte,
es relevante destacar que al realizar el analisis sin
intencion de tratar, las tasas de embarazo se equi-
pararon notablemente entre ambos grupos de ma-
nejo, es decir la menor pero no significativa tasa de
embarazo del grupo de manejo médico en el analisis
con intencidn de tratar, se debid a que las pacientes
que fracasaron al manejo médico y recibieron doble
intervencion, reportaron una menor tasa de embara-
20 (50%, 9 de 18 pacientes) y por lo tanto represen-
tan un subgrupo de pacientes con peor prondstico
reproductivo en el seguimiento a largo plazo. Ante
este hallazgo, se debe poner especial énfasis en el
modo de seleccionar a las pacientes candidatas a
manejo médico, dado que de fracasar la terapia, po-
driamos estar disminuyendo el potencial reproducti-
vo de estas pacientes.

Son destacables las altas tasas de embarazo
para ambos grupos de manejo (83 y 80% para
pacientes de manejo quirurgico y médico respecti-
vamente), ambas mayores a las reportadas por la
literatura. Previamente, diversos estudios habian
intentado aproximarse en describir el potencial re-
productivo de pacientes posterior a un embarazo

En 1999, Tolaimat y cols, evaluaron la per-
meabilidad tubaria con histerosalpingografia en
este grupo de pacientes, la cual fue de un 72% (8
de 11 pacientes) para pacientes sometidas a sal-
pingostomia y de un 81% (9 de 11 pacientes) para
pacientes tratadas con Metotrexato (10). Estas al-
tas tasas de permeabilidad tubaria no se reproduje-
ron en términos de tasas de embarazo en estudios
de cohorte publicados a la fecha. Kouam y cols,
reportan una serie de 52 casos de embarazos ec-
tépicos manejados quirdrgicamente, entre los cua-
les, la tasa acumulativa de embarazo a 36 meses
fue de 32,7% (17casos) (11). Estudios de cohorte
mas recientes, como el de Musa y cols, reportd
un 40,6% de embarazo al afio de seguimiento, en
una cohorte de 64 pacientes sometidas a manejo
quirurgico del embarazo ectépico (12). En el medio
nacional, Troncoso y cols, en el afio 2002, repor-
tan una tasa acumulativa de embarazo intrauterino
posterior al manejo médico con Metotrexato de un
57% a los 24 meses de seguimiento en una cohorte
de 16 pacientes (13).

El estudio de cohorte con mayor casuistica a
la fecha y el mas reciente, es el de Turan, quien
reporta una cohorte de 133 mujeres entre los 18 y
28 afios de edad, seguidas por 24 meses, dando
cuenta de una tasa de embarazo de 79% (23 de 29
pacientes) para el grupo de manejo médico. Para
el grupo de manejo quirdrgico, reporta una tasa de
embarazo intrauterino de 65% (35 de 55 pacientes)
para las pacientes sometidas a salpingectomia y
de 60% (21 de 35 pacientes) para pacientes so-
metidas a salpingostomia, no encontrando diferen-
cias estadisticamente significativas entre los tres
grupos en las tasas de embarazo. Este estudio,
no obstante reporta tasas de embarazo elevadas,
debemos considerar que corresponde a una po-
blacién seleccionada de mujeres de entre 18 y 28
afnos de edad, por lo cual tendrian a favor un mejor
prondstico reproductivo (14).
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Entre las fortalezas del presente estudio, se des-
taca por una parte, el largo periodo de seguimiento,
lo cual pudiera explicar las altas tasas de embara-
zo, dado que si bien la mayoria de los embarazos
se produce dentro de los dos primeros afios, hay
un porcentaje no despreciable de embarazo que
ocurren posterior a este intervalo sin intervencion
alguna. Por otra parte hay un bajo porcentaje de
pacientes excluidas por pérdida de seguimiento lo
gue hace que los resultados sean de una precision
que permite aplicarlos a la poblacion general.

CONCLUSION

En estudios de cohorte como el actual, fre-
cuentemente habra pacientes que se perderan
en el seguimiento. Un estudio prospectivo rando-
mizado de las pacientes con embarazo ectopico,
responderia en forma fidedigna lo que ya parece
evidente en este estudio, que no habria diferencias
en el prondstico reproductivo, independiente de la
modalidad de tratamiento y en el seguimiento a lar-
go plazo, como fue en este estudio, las tasas de
embarazo espontaneo son elevadas, determinado
una tasa de infertilidad cercana al 20% posterior a
un EE.
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