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CAPITULO |

RESUMEN

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, el parto prematuro o
pretérmino es aquel que se presenta antes de completarse la semana 37 de
gestacion. El nacimiento prematuro esta asociado a diversas variables; los
procesos infecciosos y los mecanismos inflamatorios asociados son
detonadores importantes del desencadenamiento del parto prematuro.

Chlamydia trachomatis es la bacteria sexualmente transmisible maés
comun en el mundo. La infeccion puede ascender e infectar el tejido placentario
o el liquido amnidtico; y ocasionar la ruptura prematura de membranas, el parto
prematuro, bajo peso en el recién nacido y una variedad de patologias
perinatales.

El presente trabajo de investigacion es un estudio de casos, transversal,
aleatorizado y descriptivo; llevando a cabo en el Servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”. Se analizaron 103
muestras de tejido placentario de las mujeres parturientas, asi como
secreciones nasofaringeas de productos nacidos después de 20 semanas de
gestacion y antes de la semana 37 que fueron recolectadas a partir de
septiembre de 2018 y hasta enero de 2020. Se eliminaron los casos con mala
calidad del material biolégico, falta de informacién clinica o aquellas con
antecedente de ingesta de antibidticos (macrolidos, fluoroquinolonas,
doxiciclina, clindamicina y metronidazol) durante la gestacién. Se analizaron

mediante PCR las muestras para detectar Chlamydia Trachomatis.
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De las pacientes evaluadas, solamente dos reportaron resultado positivo;
la primera de ellas fue positiva en la muestra de tejido placentario y la segunda
en la muestra de secreciones nasofaringeas del producto. La prevalencia de
infeccion por Chlamydia Trachomatis fue de 1.9% en la poblacion estudiada.

No se encontré asociacion entre los antecedentes clinicos de las
pacientes con la presencia de infeccion, con el parto pretérmino o el bajo peso
al nacer.

Consideramos que un estudio prospectivo con un numero mayor de
pacientes con datos sospecha de clamidiasis podria ayudarnos a dilucidar mas

claramente el papel de esta bacteria en el parto pretérmino.



CAPITULO Il

INTRODUCCION

El embarazo completo en el ser humano dura 40 semanas. De acuerdo a
la Organizacién Mundial de la Salud, el partitulo o prematuro o pretérmino es
aguel que se presenta antes de la semana 37 de gestacion (1). Existe una
clasificacion para los nacimientos prematuros de acuerdo al tiempo de
gestacion: prematuro (nacimiento entre la semana 23 y la 37 de gestacion);
prematuro tardio (nacimiento que se produce entre la semana 34 y 36);
prematuro moderado (aquel que se produce entre la semana 32 y 34 de
gestacidn); prematuro extremo (nacimiento que se produce antes de la semana
32 de gestacion) y prematuro muy extremo o inmaduro (aquel que se produce
antes de la semana de gestacion numero 28).

Esta documentado que la mayor parte de las muertes y las secuelas en
los recién nacidos prematuramente, se generan en aquellos en los que el parto
se produce antes de la semana 34 de gestacion (3,4). En la ultima década mas
de un millbn de recién nacidos murieron como consecuencia de las
complicaciones propias del nacimiento prematuro, representando la segunda
causa de muerte en niflos menores de cinco afos (5).

Aunado a la alta mortalidad causada por esta problematica; el nacimiento
de un nifio antes de término tiene implicito importantes repercusiones en las
familias y un elevado costo monetario para los sistemas de salud, ya que los

nifos sobrevivientes presentan mayor riesgo de tener complicaciones visuales,



auditivas y de aprendizaje a mediano y largo plazo (6). Ademas, se encuentra
documentado que el gasto médico promedio durante el primer afio de vida de
un prematuro es diez veces mayor que para un nifio nacido a término (7).

El parto prematuro esta considerado una entidad clinica heterogénea, el
cual se asocia a diversas variables entre las que se encuentran las condiciones
socio-demograficas, biologicas, historial obstétrico de Ila madre vy
complicaciones en el embarazo actual. Desde hace algunas décadas se ha han
estudiado los factores asociados al parto pretérmino. En México, desde hace
una década, el factor mas asociado es la infeccion de las vias urinarias (8,9).

Especialistas coinciden en que para disminuir la frecuencia del parto
prematuro es necesaria la estandarizacion de estrategias y lineas de accion en
la atencién primaria y secundaria en las unidades meédicas, enfocandose
principalmente en la prevencion del parto prematuro. Esto al identificar los
factores de riesgo en las mujeres embarazadas, entre los que se pueden
destacar el parto prematuro previo, el aborto tardio previo, bajo nivel

socioecondmico, bajo nivel de escolaridad y embarazos multiples, entre otros

(9).

2.1. Factores asociados al parto prematuro y bajo peso del recién nacido

Las caracteristicas raciales y sociodemograficas son un factor importante
que influye en la incidencia del trabajo de parto y el nacimiento pretérmino, por
tal motivo, idealmente se deben conocer los factores de riesgo para cada

poblacion.



Esta descrito que es importante caracterizar tres aspectos fundamentales
que podrian influir de manera significativa en dichos eventos: En primer plano
estan los antecedentes clinicos y sociodemograficos de la madre; la presencia
de agentes infecciosos poco diagnosticados durante el embarazo; y la
produccion desregulada de mediadores inmunitarios influida por
infeccion/inflamacion combinada con factores genéticos.

Dentro de los parametros clinicos a evaluar como factores de riesgo
asociados al parto pretérmino, se encuentran las condiciones médicas de la
madre catalogadas como enfermedades cronicas: asma, depresion, desérdenes
tiroideos, diabetes e hipertension. Asimismo, se encuentran las enfermedades
agudas: micosis, infecciones del tracto genitourinario, listeriosis, infecciones
gastrointestinales, infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana y/o
SIDA, diabetes gestacional, hipertension gestacional, preeclampsia Yy
polihidramnios. (10,11).

Ademas, se han documentado las condiciones obstétricas como placenta
previa, desprendimiento de placenta, anormalidades uterinas. También se han
descrito como factores de riesgo a las variables sociodemograficas como la
edad materna al parto, estado civil, nivel escolar y lugar de residencia (urbano o
rural), indicadores previos de salud como hospitalizaciones, visitas a
emergencias de salud, numero de diferentes médicos visitados (previas y/o
durante el embarazo), consultas ginecoldgicas y obstétricas, visitas prenatales,
medicamentos utilizados, tiempo en meses del embarazo previo, aborto o

pérdida fetal previa (10,11). En cuanto al producto, se ha encontrado que el



género del recién nacido también puede ser considerado como un factor de
riesgo para el nacimiento prematuro (12).

Es importante destacar que desde el punto de vista puramente
fisiopatoldgico, el nacimiento prematuro es un sindrome altamente complejo y
pobremente entendido. Dentro de las evidencias que se tienen de la implicacion
en este proceso se incluyen la isquemia uteroplacentaria, la patologia cervical,
la hemorragia decidual, el estrés, los procesos infecciosos e inflamatorios.

La inflamacion en presencia o ausencia de hipoxia esta también
fuertemente relacionada en la morbilidad tanto de la madre como del producto
en desarrollo. Este factor por si solo o en conjunto con algunos otros, generan
cambios en el tejido gestacional que modifican el estado de quiescencia del
Gtero a un estado de hiperreactividad, que puede inducir el trabajo de parto.
Dentro de los cambios inducidos por la inflamacién se encuentran el incremento
de la contractilidad del tejido muscular uterino, distencién del cuello uterino y
activacion de las membranas fetales y el tejido decidual.

Los datos que permiten relacionar la respuesta inmunolégica como un
factor fuertemente asociado al parto prematuro, son los cambios observados en
la expresion de citocinas proinflamatorias en el tejido gestacional, tanto en los

partos a término como en los prematuros (12-14).

2.2. Asociacion de los procesos infecciosos con el parto prematuro

Los procesos infecciosos y los mecanismos inflamatorios asociados son

detonadores importantes del desencadenamiento del parto prematuro. Eso por
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los frecuentes hallazgos de cultivos bacterianos positivos en muestras de
placentas o0 membranas fetales en un alto niumero de pacientes con parto
prematuro (15). Existen, a su vez, investigaciones que reportan la colonizacion
bacteriana del Utero en un 25% de las pacientes que tienen parto prematuro
(16).

También se reporta en diversas investigaciones que bacterias causantes
de infeccion placentaria son capaces de producir prostaglandinas, las cuales
alteran la quiescencia uterina, causando debilitacién cervical y parto prematuro.
A nivel vaginal, la infeccidn y la inflamacion asociada causan una respuesta
inflamatoria con citocinas que desencadenan el incremento en los niveles de
prostaglandinas. Ademas de esto, los niveles elevados de neutrofilos y un
aumento en el pH por arriba de 5 demostré estar significativamente asociado
con el parto prematuro. La infeccion intrauterina es un factor de riesgo muy
importante para que se presenten alteraciones en el desarrollo neurologico
después de un suceso de ruptura prematura de membranas. La colonizacion
microbioldgica de la placenta y de las membranas fetales puede deberse a la
presencia de microorganismos de transmision sexual que se encuentren en el
tracto genitourinario o0 por contagio hematdgeno debido a infecciones
sistémicas.

El proceso inflamatorio tiene un papel muy importante en diversos
procesos fisioldgicos normales que ocurren en el tracto reproductivo. Los
mecanismos inflamatorios participan en la ruptura del foliculo ovérico, en la

implantacion del blastocisto, en la menstruacion y durante el parto. Estos



eventos se caracterizan por una gran variedad de sucesos celulares y
moleculares que también son observados durante situaciones patolégicas (17).

La respuesta inflamatoria es un proceso ligado a los mecanismos
responsables del parto prematuro (17) y a su vez se relaciona con el dafio que
se genera en el recién nacido prematuramente. La respuesta inflamatoria
exacerbada, es el inico mecanismo etiopatogénico cuya asociacion con el parto
prematuro esta totalmente comprobada, los mecanismos fisiopatologicos
moleculares son bien conocidos.

Los procesos infecciosos son mecanismos altamente frecuentes e
importantes relacionados con el desencadenamiento de enfermedades y en
gran medida con el trabajo de parto y el parto pretérmino. Existen una gran
variedad de estudios de investigacion basica que sustentan estas
aseveraciones, asi también, diversos trabajos de investigacion clinica
encuentran relacion entre la presencia de patologia infecciosa en mujeres
embarazadas y su posible implicacién con el parto prematuro (18-21).

El parto pretérmino se ha asociado con inflamacién presente en la
placenta, especialmente con la corioamnionitis de presentacion aguda (21).
Diversos estudios han asociado la corioamnionitis diagnosticada clinica e
histol6gicamente con la presencia de patologias en el recién nacido, como por
ejemplo con cierto grado de afectaciones neurolégicas o enfermedades
pulmonares que posteriormente se pueden tornar crénicas en el recién nacido
(22-24). Por otra parte, estd comprobado también el aumento en la mortalidad
en asociacion con el nacimiento prematuro a causa de procesos

inflamatorios/infecciosos (25,26).



La infeccion intrauterina puede ser ocasionada por una diversidad de
bacterias y es considerada como una causa frecuentemente asociada con el
nacimiento prematuro. El aislamiento de bacterias en el liquido amnidtico es un
hallazgo patolégico, el cual ha sido definido como Invasion Microbiana a la
Cavidad Amnidtica (MIAC por sus siglas en inglés). La mayoria de estas
infecciones presentan una evolucion subclinica por lo que frecuentemente no
son diagnosticadas. Esta comprobado que las pacientes con MIAC son mas
propensas a presentar parto prematuro, tener ruptura prematura de membranas
espontanea, desarrollar corioamnionitis y/o eventos adversos previos o
posteriores al nacimiento del producto.

Esta reportado que los microorganismos comunmente encontrados
causando procesos inflamatorios en la cavidad amniotica son distintas especies
de micoplasmas genitales, particularmente Ureaplasma urealyticum (27,28).
Otros microorganismos que se han encontrado en esta cavidad son
Mycoplasma hominis, Streptococcus agalactiae, Escherichia coli, especies de
Fusobacterium y Gardnerella vaginalis (29-33).

Otro tipo de microorganismos que se han asociado con las infecciones
de la cavidad amnidtica son los que se encuentran normalmente en la cavidad
oral, algunos de estos microorganismos se han detectado infectando el liquido
amniético en mujeres que presentaron parto prematuro (34).

Estd documentado que no es del todo confiable excluir la posible
infeccién de la cavidad amnidtica cuando no se aislan microorganismos por las
técnicas de cultivo convencionales, es ampliamente conocido que existen

microorganismos con requerimientos especiales de crecimiento en condiciones
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in vitro, las condiciones de crecimiento en un laboratorio de diagndstico
microbiolégico generalmente no aseguran el crecimiento de microorganismos
con caracteristicas biolégicas o de crecimiento especificas (esto puede llevar a
resultados falsamente negativos). Estd demostrado que el diagndéstico
molecular aumenta significativamente la prevalencia de MIAC (34).

Se conoce que los microorganismos que infectan la cavidad amniética,
pueden alcanzar esta localizacion mediante diversas vias de acceso:
ascendiendo desde la cavidad vaginal o cervical, mediante diseminacion via
hematogena, inoculacion retrograda de la cavidad peritoneal a través de las
trompas de Falopio o por inoculacién durante la realizacion de procedimientos
quirargicos, como la amniocentesis. Estd documentado que de los mecanismos
anteriormente mencionados, la ruta mas frecuente de infeccion intrauterina es
por el ascenso de microorganismos a través del tracto reproductivo (35,36).

Chlamydia Trachomatis es la bacteria sexualmente transmisible mas
comun en el mundo (2). Dentro de las patologias asociadas con la infeccion por
este microorganismo se encuentran la enfermedad inflamatoria pélvica, la
infertilidad por factor tubarico, el embarazo ectépico y también el dolor pélvico
cronico (37).

La infeccion por este microorganismo inicia como una cervicitis, la cual
puede ascender e infectar el tejido placentario o el liquido amnidtico, lo que
subsecuentemente puede desencadenar la ruptura prematura de membranas,
el parto prematuro, bajo peso en el recién nacido y una variedad de patoldgicas
perinatales como las infecciones conjuntivales y/o respiratorias. Sin embargo,

las diversas investigaciones que estan reportadas en la literatura cientifica

10



sobre la asociacion de la infeccibn materna por Chlamydia Trachomatis con
parto prematuro es contradictoria, posiblemente debido a las diferencias en el
disefio de estos estudios, las diferencias en las poblaciones en los que se han
realizado, asi como a la variabilidad en los métodos microbiologicos de
deteccion de los microorganismos (38-40).

La determinaciéon de la presencia de Chlamydia Trachomatis en mujeres
embarazadas arroja resultados que van en el rango de 0% a 37% de
prevalencia. Dentro de los factores de riesgo asociados a contraer la infeccion,
la edad y el estatus socioeconomico resultaron ser los mas significativos

(18,41).

2.3. Infeccion genital causada por Chlamydia Trachomatis

La infeccién urogenital por Chlamydia Trachomatis es la enfermedad de
transmision sexual de caracter bacteriano mas comun. Cada afio
aproximadamente 100 millones de casos son diagnosticados mundialmente y
se cree que esta cifra esta subestimada (42), ya que suele pasar como una
enfermedad silenciosa que no genera una fase aguda tan evidente que ayude a
percibir los sintomas en aproximadamente dos tercios de las mujeres afectadas;
pasa sin ser notada por la persona infectada, no es diagnosticada y no recibe
tratamiento, por lo que con frecuencia es una infeccion crénica persistente, con
efectos subclinicos y alteraciones de la fertilidad (43,44).

Actualmente, se han reportado diversos trabajos evidenciando que la

bacteria Chlamydia Trachomatis esta incrementando su resistencia a los
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antibioticos de rutina utilizados para su tratamiento, esto debido a su alta tasa
de reinfeccion y de infecciones persistentes que no son eliminadas en su
totalidad (45). Aunque los programas de monitoreo se han practicado en varios
paises, la prevalencia mundial sigue creciendo, demostrando la necesidad de
establecer métodos efectivos de deteccion oportuna y una mayor difusion de la

prevencion de este tipo de infecciones (46).

2.4. Chlamydia Trachomatis: Generalidades

Chlamydia Trachomatis es la bacteria mas representativa del género
Chlamydia. Es un patdgeno intracelular obligado, que para completar su ciclo
de vida requiere infectar e instalarse en células eucariotas para utilizar sus vias
metabolicas (47). Esta bacteria se ha catalogado como gram negativa no movil
y posee membrana interna y externa, es aerobia que necesita de ATP de la
célula huésped, aunque recientemente se ha visto que su genoma tiene genes
que codifican para ADP/ATP translocasas, ATPasa vacuolar y ATPasas
flagelares, que pueden estar involucradas en la generacion de ATP por la
propia bacteria.

Durante el ciclo de vida de Chlamydia Trachomatis, se presentan dos
fases morfologicamente y metabdlicamente distintas (48). La forma infecciosa
es denominada Cuerpo Elemental (CE), el cual es metabdlicamente inactivo y
muy resistente a factores ambientales adversos y la forma replicativa que es

metabdlicamente activa se denomina Cuerpo Reticular (CR) (49).
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La OMS publico la incidencia global de las enfermedades de transmision
sexual curables, donde esta incluida la causada por Chlamydia Trachomatis.
Esta genera una cantidad estimada de 105.7 millones de casos nuevos solo en
el ano 2008, de los cuales 26.4 millones se presentaron en la region de las
Américas (50). La infecciéon por Chlamydia trachomatis puede causar dafios
severos como: infertilidad por obstruccion tubarica, patologia del tracto genital
masculino o enfermedades cardiovasculares autoinmunes. Ademas, esta
comprobado que la presencia de esta infeccion facilita el contagio por el VIH y
el VPH (1).

La mayoria de las infecciones por esta bacteria en las mujeres cursa
como asintomatica (60-80%), pero la gama de sintomas que pueden aparecer
incluye la cervicitis mucopurulenta, endometritis, salpingitis, sindrome uretral,
proctitis, sepsis post-aborto y perihepatitis (51).

En los hombres, al igual que las mujeres, la mayoria de las infecciones
causadas por Chlamydia Trachomatis pasan sin ser detectadas, en ocasiones
se llegan a manifestar sintomas como uretritis, prostatitis, epididmitis y orquitis
(52). No se ha logrado establecer una asociacion de esta infeccion con la
alteracion de los parametros seminales, a nivel de ultraestructura se ha
observado que la cabeza del espermatozoide se altera con la presencia de este
patdbgeno, pero esto no representa mayor problema, lo que los hace un
reservorio muy adecuado para transmitir la enfermedad (53).

Existen numerosos estudios que correlacionan la presencia de
Chlamydia Trachomatis como cofactor para el desarrollo de neoplasia cervical

intraepitelial (NIC), aunque existe mucha contradiccién en esta asociacion, ya
13



que ciertos estudios reportan que no existe relacion estadisticamente
significativa entre la presencia de Chlamydia Trachomatis y el desarrollo de NIC
(54); mientras que por otro lado, diversos trabajos reportan un alto grado de
asociacion entre la infeccion y el desarrollo de estas lesiones (55,56). Estos
resultados en donde se asocia la presencia de estos dos microorganismos
apoyan la teoria de que al existir una inflamacién cronica hay mas posibilidad
de contraer una infeccion viral debido a la presencia de células inflamatorias en

la zona genital (57).

2.5. Chlamydia Trachomatis: Asociacion a los problemas reproductivos

El papel que tiene la infeccion cronica por Chlamydia Trachomatis en la
infertilidad ha sido ampliamente estudiado en el pasado. Se tienen muchas
evidencias de que la infeccion crénica de este patdgeno lleva al desarrollo de
multiples alteraciones reproductivas. La patogenia que ocurre en las infecciones
por Chlamydia Trachomatis monta una respuesta inflamatoria sostenida que
continuamente esta reclutando células que liberan factores quimiotacticos, los
cuales van desarrollando un dafio tisular en el tejido afectado.

Esto provoca una posterior cicatrizacion vy fibrosis tisular y pérdida de la
funcidn tisular normal (51), por lo que tejidos como endometrio y las trompas de
Falopio se ven muy afectadas en su estructura y funcién, desarrollando asi
problemas para la correcta fecundacion e implantacion del 6vulo.

También se ha reportado que en la infertilidad por factor tubarico, la

infeccion por Chlamydia trachomatis tiene un importante papel (58), la mayoria
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de estas pacientes han cursado con cuadros asintomaticos en donde la bacteria
logra ascender hasta esta zona del tracto genital superior sin dar signos de su
presencia, repercutiendo en el funcionamiento del factor tubarico. Esta
alteracion puede tener como motivo el dafio tisular que ocurre a nivel de los
cilios de las trompas de Falopio y su consecuente obstruccién debido a la
inflamacion cronica causada por la infeccion cronica (48,59).

La inflamaciéon de esta zona y el dafio mencionado también estan
relacionados con los embarazos ectépicos, que se encuentran estrechamente
asociados con la presencia de Chlamydia Trachomatis en al menos la tercera
parte de las pacientes que enfrentan esta alteracion (60).

En un estudio realizado en el afio 2014, se encontr0 que existe una
fuerte relacion entre la disminucién de la calidad espermatica de pacientes
coinfectados con Chlamydia Trachomatis y el VPH. Comparando un grupo de
pacientes infectados Unicamente con Chlamydia Trachomatis, (con sintomas de
prostatitis cronica), los pacientes coinfectados presentaban espermatozoides
deficientes en la motilidad progresiva y la morfologia normal (61). Estos
resultados enfatizan la necesidad de conocer si esta asociacion de gérmenes
podra también afectar la fertilidad y salud reproductiva femenina cuando se

presenta dicha coinfeccion y de ser asi, qué procesos afecta.

2.6. Chlamydia Trachomatis: Asociacion a aborto espontaneo y parto

prematuro
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El aborto espontaneo es un problema ampliamente estudiado ya que
representa una de las repercusiones mas severas dentro de las alteraciones
reproductivas. Se ha visto que las pacientes presentan estos eventos al portar
titulos altos de anticuerpos IgG contra Chlamydia Trachomatis (62); ademas en
las placentas de abortos espontaneos es frecuente encontrar al microorganismo
in situ (63). Ademas de esto, la infeccién genitourinaria materna causada por
Chlamydia Trachomatis es una causa totalmente prevenible causante de
morbilidad neonatal.

En algunos otros estudios se ha indagado la presencia y la posible
asociacién de Chlamydia Trachomatis con los eventos de parto prematuro, y
concluyen que, en las madres con estos eventos, existe una mayor prevalencia
de infeccidon por dicha bacteria, lo que sugiere la importancia de ampliar este
tipo de estudios para indagar si esta relacionado como un factor fisiopatogénico
de esta entidad clinica (64).

Por otra parte, Andrews y colaboradores (65) determinaron la presencia
de Chlamydia Trachomatis en 190 mujeres con parto prematuro, empleando
para tal efecto muestras de orina recolectadas en las semanas de gestacion
namero 24 y 28.

Estos investigadores encontraron que la infeccion genitourinaria por esta
bacteria se asocia con un incremento de 2 a 3 veces mayor riesgo de tener un
parto prematuro espontaneo comparado con aquellas mujeres que no
presentaban la infeccidén (65). Asi es como estos resultados apoyan la idea de
que la infeccion cronica por Chlamydia Trachomatis esta relacionada con la

manifestacion de abortos espontaneos.
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2.7. Justificacion

Este proyecto surge por la necesidad de elucidar los factores asociados
al parto prematuro, una entidad clinica que genera gran gasto a la poblaciony a
las instituciones de salud debido a la alta morbimortalidad ocasionada a los
recién nacidos. El parto y el nacimiento prematuro son la principal causa de
morbimortalidad perinatal en los paises desarrollados. Al comparar con los
neonatos nacidos a término, los nacidos prematuramente tienen cuarenta veces
mas probabilidades de presentar complicaciones perinatales, ademas de un
incremento significativo en las probabilidades de presentar complicaciones
como paralisis cerebral, enfermedad respiratoria cronica, complicaciones
visuales y auditivas. Esta documentado que hasta en el 70% de los nacidos con
un peso menor a los 800 gramos se puede presentar déficit en el crecimiento y
desarrollo neuroldgico.

Las caracteristicas raciales y sociodemograficas son un factor importante
que influye en la incidencia del parto y nacimiento pretérmino, por tal motivo,
idealmente se deben conocer los factores de riesgo para cada poblacion.

Es importante caracterizar diversos factores que podrian influir de manera
significativa en dichos eventos: En primer plano estan los antecedentes clinicos
y socioecondmicos de la madre, la presencia de agentes infecciosos poco
diagnosticados durante el embarazo y la produccién desregulada de
mediadores inmunitarios influida por infeccion/inflamacion, combinada con

factores genéticos.

17



Se han incrementado las evidencias de la contribucion de las infecciones
y la respuesta inflamatoria con la etiologia del parto prematuro espontaneo.
Actualmente se investigan factores de susceptibilidad en genes de la respuesta
inmunologica, particularmente los polimorfismos en citocinas proinflamatorias,
tal es el caso del Factor de Necrosis Tumoral (TNF) y de la Interleucina 1 (IL-1);
los cuales podrian estar asociados a alteraciones en la expresion de estas
citocinas, asimismo se ha mencionado la asociacion de la Interleucina 2,

Interleucina 6 y la linfotoxina 6.
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CAPITULO 1l

HIPOTESIS

H1: La infeccion por Chlamydia Trachomatis se asocia con parto prematuro y

bajo peso al nacer.

HO: La infeccién por Chlamydia Trachomatis no se asocia con parto prematuro

y bajo peso al nacer.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo general:

Establecer la asociacion entre la infeccion placentaria por Chlamydia

Trachomatis con el parto prematuro y el bajo peso del recién nacido.

Objetivos especificos:

v' Elaborar una base de datos con los diagnésticos, signos o sintomas de
infeccibn genitourinaria, que hayan estado presentes durante el
embarazo o en los tres meses previos al mismo.

v' Determinar la incidencia de Chlamydia Trachomatis en tejido placentario.

v' Determinar la presencia de Chlamydia Trachomatis en secreciones
nasofaringeas de los recién nacidos.

v’ Buscar asociacion entre antecedentes clinicos con los resultados

microbioldgicos.
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CAPITULO V

MATERIALES Y METODOS

5.1. Muestras

Este trabajo de investigacion es un estudio de casos, transversal,
aleatorizado y descriptivo, en el cual el universo de estudio fueron las mujeres
parturientas y recién nacidos en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Universitario “Dr. J. E. Gonzalez”. Se analizaron muestras de tejido
placentario de las mujeres parturientas, asi como secreciones nasofaringeas de
los recién nacidos, que fueron recolectadas a partir de septiembre de 2018 y
hasta enero de 2020.

Se incluyeron mujeres de cualquier edad con productos nacidos
prematuramente después de la semana 20 de gestacion y antes de la semana
37, sin importar si manifiestan signos de vida. Se obtuvo el consentimiento
informado verbal. Se excluyeron pacientes que no consintieron participar o con
incapacidad mental. Se eliminaron las pacientes que solicitaron retirarse del
estudio, muestras con mala calidad del material biolégico para los estudios
microbioldgicos, pacientes con expedientes incompletos, con diagndstico previo
confirmatorio de la presencia de Chlamydia trachomatis o que previamente
habian usado antibioticos (Macrdlidos, fluoroquinolonas, doxiciclina,

clindamicina, metronidazol).
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5.2. Confidencialidad de los sujetos participantes en el estudio

Los datos sociodemograficos fueron obtenidos solo por el personal
meédico tratante, por lo que fueron resguardados bajo estricta privacidad, a cada
paciente se le asigndé un namero de registro, este numero de registro fue
utilizado como clave para identificar todo el material biolégico obtenido. Las
muestras en el laboratorio fueron identificadas con esa clave por lo que no se
contdé con informacion que no fuera relevante para el procesamiento de

muestras.

5.3. Datos clinicos y toma de muestras

A las pacientes incluidas en el estudio se les realiz6 una entrevista
clinica y una revision médica ginecoldgica exhaustiva. Se les explicé claramente
y en lenguaje sencillo y entendible el protocolo para la obtencion del
consentimiento informado verbal para la utilizacion de sus muestras biolégicas.

En la evaluacién clinica y revision ginecoldgica se tomaron en cuenta
antecedentes de infecciones genitales cronicas y recurrentes, signos y sintomas
caracteristicos relacionados con estas infecciones, historial natal y otros datos
importantes para este estudio (si la paciente entraba en trabajo de parto
inesperado o llegaba a la institucion bajo este estado, la entrevista clinica se

realizaba posteriormente durante la recuperacion).
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La toma de muestras a partir de los especimenes biologicos fue
realizada por personal capacitado y bajo estrictas medidas de preservacion,
para mantener la calidad de las mismas.

5.4. Obtencion de tejido placentario

Se buscé incluir secciones del disco placentario tanto de la cara fetal
como de la cara materna, membranas del feto y lesiones patologicas cuando
eran observables.

La recoleccion del tejido placentario se realiz6 tomando placenta y
membranas fetales, por lo que se tomo una seccion de grosor completo (0.5-1
cm x 3-4 cm de profundidad) del tercio medio del disco placentario y una
seccion del margen del disco placentario. También se obtuvo una tira de
membrana fetal de 5 x 12 cm del punto de ruptura, incluyendo una pequefia
porcion del borde del disco.

Se dividieron en partes iguales las secciones de tejido obtenidos y se
colocdé una en un recipiente con formol al 4% para su posterior estudio
histopatoldgico; la otra seccion se coloc6 en un contenedor estéril sin ninguna
solucion y se coloco inmediatamente a 4°C; si la muestra no fue procesada en

las siguientes 12 horas de su obtencion, se coloco a -18°C.

5.5. La recoleccién de secrecion nasofaringea

Para tomar el aspirado nasofaringeo se empled el material de proteccion

necesario, el personal de pediatria realizé la aspiracion de secreciones
23



nasofaringeas utilizando la perilla nasal, cabe destacar que este es un
procedimiento rutinario que se realiza a todos los neonatos.

La muestra obtenida se colocé en un contenedor plastico estéril, el cual
se transfirio a la brevedad a una temperatura de 4°C; si la muestra no se
procesaba en las 12 horas posteriores a ser obtenida, se coloco a -18°C hasta

Su procesamiento.

5.6. Extraccion de ADN de las muestras de tejido placentario

y secrecion nasofaringea

Las muestras de tejido placentario conservadas a -80°C se
descongelaron y una parte representativa de ellas se trasfirio a un tubo con 300
uL de buffer de lisis (Tris, EDTA, NaCl, SDS 2%) y 10 pL de proteinasa K, y se
incub6 a 56°C en agitacion durante 12 a 24 horas, posteriormente se
recuperaron 100 pL del sobrenadante (en donde se encontraba el ADN
disuelto) y se llevd a cabo el proceso de extraccion mediante el kit comercial
Nucleospin ® Blood (Machery — Nagel GmBH & Co., Germany) que se utilizé de
acuerdo a las instrucciones del fabricante. El volumen de recuperacion del ADN

extraido fue de 100 pL.

5.7. Deteccion molecular de Chlamydia Trachomatis mediante

amplificacion de acidos nucléicos
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Para este analisis, se llevaron a cabo la amplificacion de una secuencia
perteneciente al marco abierto de lectura 7.5 del plasmido criptico de Chlamydia
Trachomatis, utilizando el set de cebadores KL1 y KL2; y el protocolo que se
muestra en la Tabla 1 (pagina 32). El peso molecular de dicho fragmento
amplificado es de 241 pb. Para la realizacion de este analisis, el control positivo
fue ADN aislado de muestras positivas por inmunofluorescencia y por PCR.
Como control negativo se usé agua grado molecular, el gen de la beta-globina
fue utilizado como control de extraccion y amplificacion. Para esto se utilizaron
los cebadores PC03 y PC04 que generan un producto de 110 pb a partir de
este gen. Los productos derivados de la PCR se analizaron mediante geles de
agarosa al 2%, los cuales fueron tefiidos con SYBR Green y visualizados en un

transiluminador.

5.8. Consideraciones éticas y manejo y disposicion final

del material biologico

5.8.1. Consideraciones éticas
Las muestras biologicas recolectadas solo fueron utilizadas para este
estudio de investigacion, una vez concluido el mismo, fueron desechadas

conforme a las normas regulatorias correspondientes.

5.8.2. Manejo y disposicion final del material bioldgico
Los residuos peligrosos bioldgico-infecciosos (RPBI) que se generaron

del presente proyecto de investigacion fueron los siguientes: Aquellos
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provenientes de la obtencién de material placentario de las pacientes (gasas,
frascos contenedores plasticos, guantes de latex, papeles de limpieza diversos)
se dispusieron en bolsas de desecho de color rojo de la marca LaRochelle® y
Polietilenos del Sur®. Por otra parte, todos los materiales punzocortantes que
se emplearon para los diversos procedimientos técnicos (portaobjetos,
cubreobjetos, hojas de bisturis, aplicadores de madera, puntillas de
micropipetas) y que hayan tenido contacto con el material biolégico fueron
desechados en los contenedores rigidos de la marca BioCont® destinados para
este fin.

Para el almacenamiento temporal, los residuos fueron alojados en el
area destinada para este fin en el laboratorio de Patobiologia del Departamento
de Patologia de la Facultad de Medicina hasta que las bolsas y/o contenedores
llegaron a la capacidad de un 80%, para posteriormente ser transportados al
centro de acopio temporal de la Facultad de Medicina y Hospital Universitario
“José E. Gonzéalez’. Este centro de acopio tiene convenio con una empresa

recolectora para su posterior tratamiento o destruccion.

5.9. Tamano muestral

La hipotesis y objetivo principal del presente trabajo se centran en
estimar la prevalencia de infeccion por Chlamydia Trachomatis en el
producto a término de embarazo con la caracteristica de parto

prematuro.
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Segun el estudio de Hillier (33) y Ahmadi (18), la prevalencia de
infecciones por CT en partos a término y/o abortos oscila entre un 6.8% y
un 19% en funcién de las caracteristicas definidas por el autor en su
articulo. En nuestro caso, al estudiar una muestra del Servicio de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario de la Universidad
Autonoma Nuevo Leon, planteamos la estimacion de al menos un 7%.

El calculo del tamafio muestral se ha determinado con un intervalo de
confianza (IC) al 95%. Se estimO un tamafio de muestra de N=100.
Pensando en una casuistica de P=400 produce una fiabilidad del 95% de
intervalo igual a la proporcibn de la muestra de aproximadamente
0.03500 cuando la proporcion estimada es de 0.07 (7%).

Los célculos se realizaron con el programa informatico PASS Version

12.0.3.

5.10. Analisis estadistico

Todos los datos recolectados en el estudio se escribieron en un
cuaderno de recogida de datos disefiado para este estudio y gravado
sobre soporte informatico utilizando el programa Excel 2013.

Para poder responder a la hipotesis del trabajo se calculé la prevalencia
de productos de parto con infeccion por Chlamydia Trachomatis

(PR=100*Casos con Chlamydia /Total de casos estudiados).
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Para las variables cualitativas se estimaron las frecuencias relativas y

absolutas de las diferentes modalidades.

Para variables cuantitativas se calcularon medidas de tendencia central

media y mediana y de dispersidon desviacion estandar y recorrido de la

variable.

Los resultados se presentaron bajo las formas de tablas y gréficas, estas
altimas segun el tipo de variable tratada.

Todos los célculos se realizaron con el programa de analisis de datos
SPSS (IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows,

Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.)

5.11. Variables

Dependientes: Prematurez, bajo peso al nacer.

Independientes: Chlamydia Trachomatis, antecedentes
sociodemograficos (edad, estado civil, escolaridad, vivienda, estrés
psicolégico), antecedentes personales patolégicos (padecimientos
prenatales, diabetes mellitus, HTA, enfermedades tiroideas, anemia,
cancer, IMC<18.5, etc.), antecedentes personales no patoldgicos
(tabaquismo, alcohol, drogas, ocupacion, etc.), antecedentes gineco-
obstétricos (alteraciones uterinas, gesta, partos, cesareas, abortos, IVSA,

placenta previa, etc.).
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Inicialmente nuestro estudio contaba con 105 mujeres, de las cuales se
eliminaron dos debido a su falta de cooperacion al momento de realizar el
interrogatorio. Se incluyeron un total de 103 pacientes con trabajo de parto
pretérmino al momento del estudio.

Se realizd un interrogatorio extenso en el momento del ingreso y una vez
que termind el tercer periodo del parto se tomdé una muestra de tejido
placentario, asi como una muestra de secreciones nasofaringeas a los
productos para realizar el analisis molecular mediante PCR para detectar
Chlamydia trachomatis. Ademas, se calculé la semana de gestacion de dicho
producto nacido. La prevalencia obtenida en nuestra poblacién fue de 1.9%.

La mayor parte de los nacimientos pretérmino incluidos en este estudio
correspondieron a embarazos pretérmino-tardios (aquellos que terminan entre
las 34 y 36.6 SDG), 80 nacimientos (77.6%) cuyo promedio de terminacion fue
de 35.1 SDG. Los embarazos pretérmino medio (nacimiento del producto entre
las 28 y la 33.6 SDG) fueron el 15.5% (16 nacimientos), el promedio dentro de
este grupo fue 31.6 SDG vy, por ultimo, referente a los embarazos pretérmino-
extremos (nacimiento antes de las 28 SDG) se registraron 7 pacientes,
representando el 6.8% de los casos, naciendo estos productos en promedio a

las 25.2 SDG (Tabla 1).
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Tabla 1. Distribucion y promedio de terminacion del embarazo (SDG) en las

mujeres participando en el actual estudio.

Promedio
Embarazo N (%)
SDG
Extremo 7 (6.8) 25.2

Medio 16 (15.5)  31.6

Tardio 80(77.6)  35.2

La edad promedio de las pacientes evaluadas fue de 24 afos. La edad
promedio del grupo de embarazo pretérmino tardio fue de 24 afios, con una
desviacion estandar de £ 7. Del grupo pretérmino medio el promedio fue de 25
+ 7 anos y del grupo pretérmino extremo fue de 26 + 8 afios. Se realizo la
prueba de ANOVA de una cola, la cual muestra que las diferencias entre las
edades de cada uno de los grupos no son significativas (p=0.614) (ver Tabla 2).
El analisis post-hoc se realizO mediante la correccion de Bonferroni; esta
muestra que no hay diferencia significativa entre la edad de ningun grupo contra

otro.

Tabla 2. Analisis de edad y la terminacion del embarazo pretérmino.
Tipo de embarazo pretérmino p
Extremo Medio Tardio

Promedio Promedio Promedio
(x DE) (x DE) (x DE)
Edad 26 (£ 8) 25 7) 24 (£ 7) 0.614
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Se realiz6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la distribucion
de las variables cuantitativas analizadas para este estudio. La edad, el peso, la
altura, el indice de masa corporal, el nimero de consultas prenatales, asi como
el inicio de vida sexual muestran una distribucion normal, indicada por una
p>0.05. Las variables cuantitativas que mostraron una distribucién no-normal
fueron las gestaciones, partos, cesareas, abortos y el namero de parejas
sexuales. A partir de estos resultados se evaluaron estas variables con las
pruebas correspondientes para cada distribucion.

De las pacientes evaluadas, solamente dos reportaron resultado positivo
en las pruebas de PCR para Chlamydia trachomatis; una de ellas fue positiva
en la muestra de tejido placentario y la segunda obtuvo positividad en la
muestra de secreciones nasofaringeas del producto. Cabe resaltar que la
positividad en cualquiera de las dos muestras es indicativa de infeccién. Estos
dos productos nacieron con 36.0 (tejido placentario positivo) y 34.6 (secreciones
nasofaringeas positivas) SDG.

La paciente que mostré positividad en la PCR de tejido placentario no
presentaba antecedentes personales patolégicos y no patolégicos o historia de
ingesta de medicamentos. Respecto a sus antecedentes gineco-obstétricos; la
paciente habia tenido tres gestaciones, dos partos y ningun aborto, refirié haber
tenido la menarquia a los 12 afios, inicio de vida sexual a los 14, tres parejas
sexuales, dos consultas prenatales, antecedentes de infecciones negados y el

uso regular de un método de planificacion familiar.
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La paciente cuyo producto resultd positivo en secreciones nasofaringeas
no tenia antecedentes personales patoldgicos o no patologicos relevantes y
negd ingesta de medicamentos. Referente a los antecedentes gineco-
obstétricos era primigesta, registré la menarquia a los 11 afos, tuvo el inicio de
vida sexual a los 18 afos, una pareja sexual, siete consultas prenatales,
antecedentes de infecciones negados y el uso de un método de planificacion
familiar.

Para en analisis de los resultados se dividio a las pacientes en dos
grupos, el grupo con infeccion por Chlamydia Trachomatis detectada mediante
la PCR vy el grupo control con negatividad a esta prueba.

Para el analisis de las variables cuantitativas se realiz6 una prueba de T
de Student para muestras independientes y para variables de distribucién
paramétrica, ademas una prueba de U de Mann Whitney para las no
paramétricas, en donde muestran diferencias significativas solamente en la
edad de los pacientes.

La edad de las pacientes positivas a la PCR fue de 20 + (.71) y de las
pacientes negativas fue de 24 + (6.77), el valor de p fue estadisticamente
significativo entre los dos grupos (p<0.001). La diferencia entre las desviaciones
estandar de las pacientes puede ser explicada debido al reducido tamafio que
tiene el grupo de pacientes positivas. En la Tabla 3 se muestran los promedios

y las desviaciones estandar de las variables cuantitativas.
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Tabla 3. Caracteristicas antropométricas y antecedentes gineco-obstétricos.

Infeccién por Ch. trachomatis
Positivo Negativo P

Promedio £(DE)  promedio +(DE)

Semanas de gestacion 35.2 £ (1.20) 33.8 £ (3.14) 0.327
Edad 20 + (.71) 24 + (6.77) 0.001*

Peso (kg) 59.5 + (4.95) 67.3+(14.06)  0.230

Altura (cm) 149 + (5.66) 150 + (31.83) 0.855

indice de masa corporal 27 £ (4.23) 27 £ (5.52) 0.880
Gestaciones 2+(1.41) 3 £ (1.55) 0.600

Partos 1+ (1.41) 1 + (1.35) 0.921

Cesareas 0 £ (.00) 1+ (.90) 0.319

Abortos 0 + (.00) 0+ (.73) 0.346
Consultas prenatales 4 + (4.95) 5% (2.92) 0.711
Inicio de vida sexual (afios) 16 + (2.83) 16 £ (2.63) 0.872
Numero de parejas sexuales 2+(1.41) 2%(2.14) 0.676
Menarquia 12 + (.71) 13 £ (1.44) 0.258

La mayor parte de las pacientes se encontraban viviendo en unién libre

con sus parejas (69.8% [n=67]) o casadas (16.7% [n=16]). Su grado de
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escolaridad medio fue secundaria (63.5% [n=63]) seguido de primaria (16.7%
[n=16]), pertenecian al estrato socioeconomico bajo o medio bajo (91.3%

[n=63]) y vivian en un entorno urbano (98% [n=95]) (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas sociodemograficas y culturales.

Infeccion por Chlamydia

Positivo Negativo #
Porcentaje Porcentaje
(n) (n)
Casada 0.0% (0) 16.3% (16) 0.836
Estado Civil
Soltera 0.0% (0) 12.2% (12)
Union Libre 2.0% (2) 68.4% (67)
Viuda 0.0% (0) 1.0% (1)
Divorciada 0.0% (0) 0.0% (0)
Preescolar 0.0% (0) 1.0% (1) 0.690
Escolaridad

Primaria 0.0% (0) 16.7% (16)
Secundaria 1.0% (1) 63.5% (63)
Preparatoria 1.0% (1) 13.5% (13)
Licenciatura 0.0% (0) 3.1% (3)

Posgrado 0.0% (0) 0.0% (0)
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Bajo 2.9% (2)  62.3% (43) 0.577
Estado
socioeconémico  Medio-Bajo 0.0% (0) 26.1% (18)
Medio 0.0% (0) 8.7% (6)

Medio-Alto 0.0% (0) 0.0% (0)

Alto 0.0% (0) 0.0% (0)
Rural 0.0% (0) 2.1% (2) 0.836
Vivienda
Urbana 2.1% (2) 95.9% (93)
S{posiieion & si 0.0%(0) 17.6% (16)  0.509
estrés

El grado de escolaridad fue secundaria en el 64% de las mujeres, su
nivel socioecondmico era bajo (65.2% [45]), vivian en un entorno urbano (98.0%
[95]) y no presentaban exposicion a estrés psicologico (97.8% [89]). Se utilizo la
prueba de chi-cuadrada para detectar asociacion entre la infeccion por
Chlamydia trachomatis y las variables culturales y sociodemogréaficas, sin
embargo, la prueba no mostré6 una diferencia significativa (p<0.05) entre las
pacientes que tuvieron la infeccion.

Los antecedentes personales patolégicos de las mujeres estudiadas
fueron en su mayor parte negativos. Ninguna de las mujeres presento
antecedentes positivos de traumatismos, cancer ni enfermedades autoinmunes,

de igual manera estos antecedentes, junto con los demas que fueron
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estudiados resultaron negativos en las mujeres positivas a Chlamydia
trachomatis (Tabla 5). Con base en estos resultados podemos observar que la
mayor parte de nuestra poblacibn se encontraba sana y habia pocas
comorbilidades afectandolas. Ninguna de las comorbilidades tuvo asociacion

con la infeccion por Chlamydia (p>0.05).

Tabla 5. Antecedentes personales patolégicos.

Infeccién por Chlamydia
Positivo Negativo =

Porcentaje = Porcentaje

(n) (n)
Diabetes mellitus Si 0.0% (0) 2.2% (2) 0.832
No 2.2% (2) 95.7% (89)
Hipertension Si 0.0% (0) 1.1% (1) 0.882

No 2.2% (2)  96.8% (90)

Enfermedades Si 0.0% (0) 1.1% (1) 0.882
tiroideas
No 21% (2)  96.8% (91)
Anemia Si 0.0% (0) 2.2% (2) 0.832

No 2.2% (2)  95.7% (91)
Cancer Si 0.0% (0) 0.0% (0) -
No 2.1% (2)  97.9% (93)
IMC Bajo (<18.5) Si 0.0% (0) 1.1% (1) 0.881

No 2.2% (2)  96.7% (89)
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Infecciones

gastrointestinales

Infecciones urinarias

Infecciones de

transmision sexual

Infecciones de

repeticion

Alergias

Traumatismos

Enfermedades

autoinmunes

Algunas variables,
autoinmunes no presentan valor de significancia, debido a que en estas

variables no se cumplen con los supuestos necesarios para realizar dicha

prueba estadistica.

Aunque la mayoria de los APNP, APP y AGO se reportaron negados en
las pacientes, hay algunos que tienen importancia por tener una alta

prevalencia en nuestra poblacion, como las infecciones urinarias, las cuales se

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

0.0% (0)
2.1% (2)
0.0% (0)
2.0% (2)
0.0% (0)
2.1% (2)
0.0% (0)
2.1% (2)
0.0% (0)
2.1% (2)
0.0% (0)
2.1% (2)
0.0% (0)

2.1% (2)

como cancer,

2.1% (2)
95.8% (91)
24.5% (24)
73.5% (72)

2.1% (2)
95.8% (92)

3.1% (3)
94.8% (92)

3.2% (3)
94.7% (90)

0.0% (0)
97.9% (93)

4.3% (4)

93.6% (88)

0.834

0.416

0.835

0.798

0.796

traumatismos y enfermedades

reportaron positivas en el 23.3% de las mujeres evaluadas en este estudio.
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Las infecciones de transmision sexual son reportadas como negativas en
la mayor parte de las mujeres incluyendo las dos pacientes positivas para PCR

contra Chlamydia trachomatis.

Infeccion por Chlamydia
Positivo Negativo P

Porcentaje Porcentaje
(n) (n)
0.0% (0) 1.1% (1) 0.883

Tabaquismo S
No 21%(2)  96.8% (92)

Alcoholismo Si 0.0% (0) 3.2% (3) 0.796
No 21%(2)  94.7% (90)

Drogas Si  0.0% (0) 4.2% (4) 0.764

patoldgicos

No  2.1%(2)  93.7% (89)

Uso de Si  0.0%(0) 33.7% (32) 0.581

Antecedentes personales no

medicamentos  No 2.1% (2) 64.3% (62)

Tabla 6. Antecedentes personales no patoldgicos.

Respecto a los antecedentes personales no patoldgicos la mayor parte
de las mujeres (incluidas mujeres que presentaron positividad a la prueba
molecular de PCR) negaron el uso de tabaco, alcohol o drogas. El uso de

medicamentos fue el APNP que tuvo mayor positividad entre las pacientes, de
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las cuales 33.7% (32 mujeres) reportaron haber consumido medicamentos
durante su embarazo.

Las dos mujeres con prueba positiva para la infeccion por Chlamydia
también negaron el uso de alguna de estas sustancias, incluido el uso de
medicamentos (Tabla 6). La prueba de chi-cuadrada muestra que no hubo
asociacion de las variables estudiadas con la infeccion por este microorganismo
(p>0.05).

Los antecedentes gineco-obstetricos muestran que un gran porcentaje
de las mujeres evaluadas reporta haber tenido un parto pretérmino anterior
(59.7% [n=25]), infecciones de vias urinarias (34.1% [n=31]) y preeclampsia
(9.0% [n=9]). El antecedente de infecciones urinarias mostro positividad en una
mujer que dio positiva en la PCR de Chlamydia trachomatis.

En los demas parametros evaluados se presentd negatividad en las
mujeres que habian sido infectadas por este microorganismo. Al realizarse la
prueba de chi-cuadrada no hubo asociacién entre la infeccion por Chlamydia e
IVU (p=0.0631); asimismo, tampoco hubo asociacion entre los demas
antecedentes gineco-obstétricos con la infeccion por la Chlamydia. En la Tabla

7 se pueden apreciar los datos recolectados en el estudio.

Tabla 7. Antecedentes gineco-obstétricos.

Infeccion por Chlamydia

Positivo Negativo p
Porcentaje Porcentaje
(n) (n)
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Antecedentes Gineco-obstétricos.

Parto pretérmino

Complicaciones

obstétricas

Sangrado

transvaginal

Placenta previa

Desprendimiento
/ anomalias

placentarias
IVU durante el

embarazo

Anemia en el

embarazo

Polihidramnios

Oligohidramnios

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

0.0% (0)

3.5% (2)

0.0% (0)

3.3% (2)

0.0% (0)

2.2% (2)

0.0% (0)

2.2% (2)

0.0% (0)

2.3% (2)

1.1% (1)

1.1% (1)

0.0% (0)

2.2% (2)

0.0% (0)

2.2% (2)

0.0% (0)

2.2% (2)
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59.7% (25)

36.8% (21)

4.9% (3)

91.8% (56)

4.5% (4)

93.3% (83)

0.0% (0)

97.8% (87)

2.3% (2)

95.5% (84)

33.0% (30)

64.8% (59)

6.7% (6)

91.1% (82)

2.2% (2)

95.6% (86)

1.1% (1)

96.7% (87)

0.216

0.744

0.756

0.827

0.631

0.917

0.829

0.880



Preeclampsia

Diabetes

gestacional

Embarazo

multiple

Sufrimiento

fetal

Embarazo por
reproducciéon

asistida

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

0.0% (0)

2.2% (2)

0.0% (0)

2.2% (2)

0.0% (0)

2.3% (2)

0.0% (0)

2.3% (2)

0.0% (0)

2.2% (2)
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9.0% (9)

88.8% (79)

2.2% (2)

95.6% (86)

0.0% (0)

97.7% (86)

2.3% (2)

95.4% (83)

1.1% (1)

96.7% (88)

0.653

0.829

0.997

0.826

0.880



CAPITULO VII

DISCUSION

La prevalencia de infeccion por Chlamydia trachomatis tiene una alta
variabilidad en el mundo. Mientras que en algunas regiones se reporta que la
prevalencia de esta infeccion en mujeres de 15 — 49 afios puede ser de 1.1% en
regiones del sudeste asiatico, en algunas otras regiones del pacifico oeste
puede incrementarse hasta 4.2% (66).

El estudio de Azevedo (67) llevado a cabo en Brasil en 2019 muestra una
prevalencia de 18% de infeccion por Chlamydia trachomatis en su poblacion.
Esto resulta muy superior a la prevalencia del presente estudio que resulté en
1.9%. Esta gran diferencia podria explicarse, ya que en el estudio de Azevedo
se evalu6 una poblaciéon de 100 mujeres de una ciudad situada en la regién de
las amazonas. Las muestras que se utilizaron en este estudio fueron de fluidos
cervicovaginales y la deteccion del microorganismo se realiz6 mediante una
PCR. En este estudio los autores encontraron que las mujeres infectadas tenian
un numero significativamente mayor (p<0.05) de parejas sexuales (>2) en los
altimos 12 meses comparativamente con aquellas mujeres que no se
encontraban infectadas. Esto resulta relevante debido a que Chlamydia
Trachomatis es transmitida sexualmente. En nuestro estudio se evalud el
namero de parejas sexuales en 103 pacientes, las mujeres del grupo control

habian tenido 2 + (2.14) y el grupo con positividad 2 + (1.41). No se obtuvieron
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resultados estadisticamente significativos (p=0.676) entre nuestras dos
poblaciones de mujeres.

Otro estudio realizado en Brasil por Borborema-Alfaia (68) evalud la
prevalencia de la infeccién y las repercusiones ocasionadas por Chlamydia
trachomatis en el tercer trimestre. En este estudio los autores obtuvieron una
prevalencia de 11% en una poblacion de 100 mujeres gestantes en el tercer
trimestre y dentro de las repercusiones que observaron en su poblacion fue que
en los productos nacidos de madres infectadas por Chlamydia trachomatis
tuvieron un mayor riesgo de desarrollar infecciones respiratorias en los primeros
60 dias de vida. En la fase dos de ese estudio se dio seguimiento a los
neonatos, de los cuales 16 presentaron sintomas respiratorios y de estos, 8
habian sido positivos para infeccién por Chlamydia, se calcul6 el riesgo relativo
de que los neonatos de madres infectadas presentaran sintomas respiratorios,
los cuales fueron para obstruccion nasal (RR = 6.7), Coriza (RR = 7.7), tos (RR
= 27), y disnea (RR = 15.4). En nuestro estudio no se dio seguimiento a los
productos de las madres infectadas, por lo que no se puede determinar el
riesgo relativo que tienen los productos, sin embargo, se evalud la asociacion
entre parto pretérmino con la infeccion por Chlamydia y no se presentaron
resultados estadisticamente significativos (p=0.216) (Tabla 6).

Otro de los parametros que se tomaron en cuenta en este estudio es la
ruptura prematura de membranas, la cual es mayor en las pacientes sin
infeccion con Chlamydia. Sin embargo, las diferencias no son significativas
entre ambos grupos, asimismo se evalud el riesgo que tenian las pacientes

infectadas de presentar parto pretérmino y el nacimiento de productos con bajo
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peso al nacimiento. No se encontré una asociacion entre la infeccion con la
terminacion prematura del parto (68).

Los dos estudios mencionados anteriormente pertenecen a un mismo
pais y a una misma region, ambos tienen una prevalencia superior al 10%, sin
embargo, al igual que nuestro estudio, tienen un reducido numero de
participantes. Por lo anterior, se puede creer que un estudio de mayor tamafio
en donde se evalle un mayor numero de mujeres infectadas, ayudaria a
observar mas detalladamente las caracteristicas del parto y del producto
obtenido, de tal forma que sea posible tener una mejor comprension del papel
de esta infeccion perinatal y postnatal.

En 2018 Reekie J (69) y su equipo publicaron un estudio basado en una
cohorte que evaluaba 101,558 mujeres en edad reproductiva (que habian
nacido entre en afo 1974 y 1995). Residian en el estado de Australia
Occidental y estaban registradas en la lista electoral del 2014. Entre los datos
obtenidos por esta cohorte se encontro que 3,921 (3.9%) de las mujeres habian
tenido un parto pretérmino espontaneo, 9.3% tuvieron un bebé pequefio para la
edad gestacional y 0.7% habian tenido un ébito.

De las mujeres participantes, 21,267 (20.9%) se habian realizado una
prueba para la deteccion de Chlamydia trachomatis, resultando 1,365 positivas
(prevalencia de infeccion de 6.4%). 19,157 (18.9%) se habian realizado esta
prueba antes de su embarazo y 1,595 habian tenido un resultado positivo
(prevalencia de 8.3% en mujeres embarazadas). Esto pudiera indicar que un

mayor niumero de pacientes pudiera corroborar la prevalencia.
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En este estudio los autores realizaron un analisis multivariado de
regresion logistica para determinar si habia asociacion entre una prueba
positiva para Chlamydia y el parto pretérmino espontaneo (RR= = 1-08 [95% CI
0-91-1-28]; p=0-37); el nacimiento de productos pequefios para la edad
gestacional (RR = 0-95 [0-85-1:07]; p=0-39); y el nacimiento de oObitos (RR =
0-93 [0-61-1-42]; p=0-74) (69).

Los resultados de este estudio concuerdan con los resultados que
analizamos en el propio, donde se realiz6 una asociacion mediante la prueba de
chi-cuadrada para la prueba positiva a Chlamydia y el parto prematuro sin que
resultara significativa (p=0.216); al igual que entre la infeccion por Chlamydia
positiva (35.2 £ (1.20) o negativa (33.8 £ (3.14) y las semanas de gestacion (p =
0.327) (Tabla 3).

En el estudio publicado por Teasdale en 2018, se compara la incidencia
de diferentes enfermedades de transmision sexual en mujeres africanas que
participaron en el estudio “Methods for Improved Reproductive Health in Africa
(MIRA)” en el cual se encontré que la incidencia de Chlamydia Trachomatis
mayor en mujeres embarazadas (9.9/100 000/afio) que en mujeres no
embarazadas (6.7/100 000/afo), sin embargo, los resultados obtenidos por este
estudio tampoco fueron significativos. Aun asi, estos datos sugieren que sea
necesario un mayor esfuerzo para evitar infecciones de transmision sexual en
mujeres embarazadas (70).

Otro estudio de casos y controles publicado por Rours en el 2011 (38),
fue llevado a cabo en poblacién europea y muestra diferentes resultados a los

comentados anteriormente. La prevalencia obtenida en este trabajo con una
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muestra de 3913 mujeres embarazadas para la infeccidbn por Chlamydia
trachomatis fue de 3.9%, ademas asociaron la infeccién por esta bacteria con el
parto pretérmino antes de las 32 semanas de gestacion obteniendo un riesgo
relativo de 4.35 (95% CI 1.3, 15.2) y para el parto pretérmino antes de las 35
semanas de gestacion un riesgo relativo de 2.66 (95% CI 1.1, 6.5), aunque no
encontraron un riesgo incrementado para el parto con bajo peso al nacimiento
(38,39). Nuestros datos no concuerdan con los de este estudio debido a que no
encontramos asociacion entre esta infeccion y el parto pretérmino (los
nacimientos en donde se observo positividad para Chlamydia en nuestro
estudio tuvieron 34 y 36 SDG).

Un estudio en el 2016 realizado en la India por Melenie y su equipo con
200 mujeres embarazadas arroj6 una prevalencia de 19% para Chlamydia
Trachomatis detectada mediante ELISA (71). Sin embargo, una revision
sistematica hecha por Thomas y sus colaboradores en el 2017, muestra que la
prevalencia en mujeres embarazadas tiene una alta heterogeneidad, con cifras
que ocupan entre el 10 al 18% (72).

A pesar de los pocos estudios que se han llevado a cabo en nuestro pais
sobre la prevalencia y los efectos de la Chlamydia trachomatis durante el
embarazo, se reportan cifras heterogéneas de prevalencia en distintas regiones
del pais. La prevalencia en mujeres no embarazadas es de 8% (73) y en
mujeres que estan embarazadas es de 6.73% (74) segun diferentes estudios.

El estudio de Schmidt y sus colaboradores muestra que la prevalencia de
infeccion por Chlamydia trachomatis en mujeres embarazadas estadounidenses

fue de 4.7%, también buscaron la asociacion entre esta infeccion con el parto
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pretérmino, la cual no fue encontrada. Sin embargo, atribuyen esta falta de
asociacion al tratamiento temprano que se llevo a cabo para tratar esta
infeccion (64).

Entre las fortalezas que presenta el trabajo realizado caben destacar la
metodologia del diagndstico y el amplio escrutinio en la evaluacion de variables
que se estudiaron; también la prueba molecular con la que se realizé el
diagnéstico de Chlamydia trachomatis, donde la PCR es altamente sensible y
versatil, con la que puede detectarse la misma secuencia de material genético
de un microorganismo en dos muestras de caracteristicas diferentes, como la
placenta y la secrecion nasofaringea. La otra fortaleza de nuestro estudio fue la
cantidad de variables clinicas escudrifadas en nuestras pacientes, lo cual nos
ofrecié una visibn mas holistica de las pacientes infectadas y no infectadas.

Este estudio también tiene debilidades importantes a tomarse en cuenta
a la luz de la interpretacion de nuestros resultados, una de ellas es el numero
de pacientes evaluadas e infectadas con Chlamydia; aunque nuestro calculo de
la muestra consider6 como un namero significativo cien pacientes, solamente
dos de ellas obtuvieron resultado positivo en las pruebas moleculares. Esto
limita nuestra evaluacion y el grado de analisis que puede llevarse a cabo.

Consideramos que un estudio prospectivo con un numero mayor de
pacientes con datos de la infeccibn podria ayudarnos a dilucidar mas
claramente el papel de la Chlamydia en el parto pretérmino. Otra alternativa
para esto seria la ejecucion de un estudio de casos y controles, en el cual
asociemos retrospectivamente la infeccion por Chlamydia trachomatis con el

parto pretérmino.

48



CAPITULO VI

CONCLUSION

En este estudio no fue posible establecer asociacion entre la infeccion
por Chlamydia trachomatis y el parto pretérmino o el bajo peso al nacer.

La prevalencia de infeccion por Chlamydia Trachomatis fue de 1.9% en
nuestra poblacion. No se encontrd asociacion entre los antecedentes clinicos de
las pacientes con la presencia de infeccidén, asimismo, tampoco se encontrd
asociacion con el parto pretérmino o el bajo peso al nacer. Por lo tanto, nuestra
hipétesis de trabajo fue rechazada y se acepta la hipétesis nula. A pesar de
esto, es posible que la realizacion de un estudio con una mayor cantidad de
pacientes pudiera facilitar el establecimiento de la asociacién entre un resultado
positivo para Chlamydia trachomatis y la incidencia del parto pretérmino o del
bajo peso del recién nacido en nuestra poblacion. Asi mismo, es necesario un
mayor analisis que posibilite caracterizar y describir el dafio que puede ejercer
este microorganismo sobre el tejido placentario y uterino, para asi comprender

mejor su papel en las patologias relacionadas.
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CAPITULO IX

ABSTRACT

According to the World Health Organization, premature or preterm birth is
one that occurs before the 37th week of gestation is completed. Preterm birth is
associated with several variables; Infectious processes and consequent
inflammatory mechanisms are initiating factors that trigger preterm labor.

Chlamydia trachomatis is the most common sexually transmitted bacteria
in the world. The ascending infection can affect placental tissue or amniotic fluid,;
and cause premature rupture of membranes, premature delivery, low birth
weight in newborns and other perinatal pathologies.

The present research work is a case study, cross-sectional, randomized
and descriptive; carried out in the Gynecology and Obstetrics Department of the
University Hospital “Dr. José E. Gonzalez”. 103 placental tissue samples from
women in labor were analyzed, as well as nasopharyngeal secretions from
products born after 20 weeks of gestation and before week 37. They were
collected from September 2018 to January 2020. Cases with poor quality of
biological material, lack of clinical information or those with a history of antibiotic
use during pregnancy (macrolides, fluoroquinolones, doxycycline, clindamycin
and metronidazole) were eliminated. Samples were analyzed by PCR for
Chlamydia Trachomattis.

Among the patients evaluated, only two samples were reported positive;

the first in placental tissue and the second one in the newborn’s nasopharyngeal
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secretions. The prevalence of Chlamydia Trachomatis infection was 1.9% in the
studied population.

No association was found between clinical history of the patients and the
presence of infection, preterm delivery or low birth weight.

We believe that a prospective study with a larger number of patients with
suspected chlamydial infection could help us elucidate more clearly the role of

this bacterium in the preterm delivery process.
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CAPITULO X

ANEXOS

Anexo 1. Entrevista clinica enfocada a la caracterizacion clinica de la madre.

"ij';

|14

Entrevista clinica anfocada a la caracterizacion clinica dz la madre

antacagentes soclo-demograficos

7.~ kdad

2: Estacc cwil Casada O Sofiera T Unidn libre O

3.- Escolaridad:

4 - Cstatus =ccio-econdmico

a2.-Vivienda; Rura O Urbana O

6.- Exposicion & eshiés psiculogico dwanle 2 cmbaidzu. S WD

T.- @1Zaenta con algun Servcio de afllac on méd ca, cualy

Antzcadentes personales pateldgicos

[*z30 Aldtura: IMC:

Pedecimientos pre-natales
Ciabzates melitus

ETA

Crfermedades tiroideas
Aremia

Zancer

IMC <18.5

Infeccion gastro-Intestinal
Infeccion uriraria

Infeccion de transmision sexual
Inferdnnes o epelicis
&lergias

Traumatismos recientes
FrlermietiHes Aol o e

Tipo de respuesta alérgica:
Fecicainenin (1de 2)

52



Antecedentes personales no patologicos

Tabaguismo

Alcoholismo

Drogas

Crcupacion

Uz0 de medicamentos

£ Que medicamento?

Antecedentes gineco-obstétricos de interés
Alteraciones uterinas:
Gestas[] Partos[ ] Cesareas [] Abortos [

o Fecha del difimo parto:
= Fecha de Ultima cesdrea:
o Fecha del dffimo aborto:

Farto pre-termino:  5i[] 500G al nacimiento:

Mumero de consultas prenatales: ;Donde?

Inicio de vida sexual:

Mumero de parejas sexuales:
Método de planificacion familiar:
Menarquia;

Complicaciones obsielricas

Sangrado frans-vaginal

Flacenta previa

Dezprendimiento/ anomalias de placenta

WU durante el embarazo

Anemia *desarrollada durante el embarazo

Folihidramnios

Oligohidramnios

Freeclamsia

Diabetes gestacional

zanancia de peso durante el embarazo (indicar en kg.)

Embarazo muolfiple

Sufrimiento fetal o retraso del crecimienfo infrautenno

Embarazo por Tecnicas de reproduccion asistida
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Anexo 2. Carta de aceptacion del comité de ética.

' UANL

VINTYFRSTIRATY A LFTUINCI A LS NUEYG LEDN FACULTAD DE MEDICINA ¥ HOSPITAL UNIWVERSITARIC

DR. GREGORIO TREVINO MARTINEZ
Inwestigadar principal

Departamentio de Ginecologla y Obsietricia
Presents -

Estimado Dr. Trevifo:

Les informa que nuesiro Gomitd de Etica en Investigacion del Hospial Universitario "Dr. Josa
Elessterio Gonzalez”, ha evaluado y aprobade 2l proyects de investigacian titwtada: “Infeceian
por Chiamydia trachomatis asoclada a |a prematurez y al bajo pese del reclén nacida”,
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