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Relacion entre la longitud cervical y la colonizacion bacteriana en pacientes

embarazadas durante el segundo trimestre.

RESUMEN

Introduccion: La colonizacion bacteriana vaginal durante el embarazo ha sido relacionada
con alteraciones cervicales y riesgo de parto pretérmino. La longitud cervical es un

marcador pronéstico relevante en este contexto.

Objetivo: Evaluar la relacion entre la presencia y tipo de colonizacion bacteriana vaginal y

la longitud cervical en mujeres embarazadas durante el segundo trimestre.

Meétodos: Estudio observacional, descriptivo y transversal en 39 pacientes embarazadas. Se
recolectaron datos clinicos, antecedentes ginecoobstétricos, resultados microbiolégicos y
mediciones ecogréaficas de la longitud cervical. Se realizaron analisis descriptivos, pruebas

de normalidad y comparaciones mediante Wilcoxon rank-sum y correlacion de Spearman.

Resultados: La edad media fue de 24.7 afios (DE: 6.4). Las especies mas frecuentes
fueron Candida albicans (23.1%), Nakaseomyces glabrata (17.9%), Gardnerella
vaginalis (12.8%) y Enterococcus faecalis (12.8%). La longitud cervical present6 una
mediana de 33 mm (RIC: 6.5). No se observaron diferencias significativas en la longitud
cervical entre pacientes con y sin colonizacion (p=0.848), ni asociacién con el nimero de
microorganismos (rho=0.027; p=0.870). Se identificd una correlacién negativa moderada

entre la edad materna y la longitud cervical (rho=-0.473; p=0.002).



Conclusiones: La colonizacion bacteriana vaginal fue frecuente pero no se asocio con la
longitud cervical. La edad materna mostr6 una relacion inversa con la longitud cervical, lo

cual sugiere un papel de factores obstétricos acumulativos.



Relacion entre la longitud cervical y la colonizacion bacteriana en pacientes

embarazadas durante el segundo trimestre.

INTRODUCCION

Marco tedrico

La infeccion y la inflamacidn intrauterina son causas bien documentadas de trabajo de parto
prematuro con membranas fetales intactas, especialmente en edades gestacionales muy
tempranas(1). Los cultivos de microorganismos en el liquido amniotico demuestran
invasion microbiana de la cavidad amni6tica en el 20-60% de las mujeres con trabajo de
parto prematuro a <28 semanas de gestacion y 10-25% a las 28-32 semanas de gestacion
(2,3). La invasion microbiana de la cavidad amnidtica comprobada por cultivo se asocia
con una latencia corta hasta el parto y altas tasas de morbilidad y mortalidad perinatal (2—
5).

Sin embargo, incluso con cultivo de liquido amni6tico negativo, las mujeres en trabajo de
parto prematuro a menudo tienen inflamacion intraamniética, que se evidencia por niveles
elevados de marcadores inflamatorios en el liquido amnidtico, como la IL-6, otras citocinas
y quimiocinas proinflamatorias, factor de necrosis tumoral alfa o0 metaloproteinasa de
matriz-8. Sea o no el cultivo de liquido amnidtico positivo, la inflamacion intraamnidtica se
asocia con latencia corta y altas tasas de morbimortalidad perinatal (3-6).

Una explicacion de la morbilidad asociada con la inflamacion intraamnidtica con cultivo
negativo es que muchos casos en realidad tienen invasion microbiana de la cavidad
amnidtica pero los cultivos de liquido amnidtico son falsos negativos. Usando la

amplificacion de la reaccion en cadena de la polimerasa, se ha demostrado la existencia de



ARN ribosomal de la subunidad 16S procaridtica o el ADN que lo codifica en liquido
amniodtico en muchos casos de trabajo de parto prematuro con cultivo negativo (7-9). Los
microorganismos que se identifican mediante técnicas de PCR 16S suelen ser organismos

facultativos que son dificiles de cultivar con técnicas estandar.

Los casos de trabajo de parto prematuro con invasion microbiana de la cavidad amniética
probado con PCR 16S tienen resultados similares a los casos con invasion microbiana de la
cavidad amniotica probado con cultivo, lo que sugiere una infeccion real y no simplemente

la deteccion de productos de degradacion microbianos no viables (9—13).

En principio, la invasion microbiana de la cavidad amnidtica y la respuesta inflamatoria
intraamniGtica son entidades distintas. Cada una de ellas puede estar presente o ausente, por
lo tanto, los estados del liquido amni6tico posibles son la infeccion (presente invasion
microbiana de la cavidad amnidtica y respuesta inflamatoria), la inflamacidn (respuesta
inflamatoria presente, invasion microbiana de la cavidad amnidtica ausente), la
colonizacién (invasion microbiana de la cavidad amnidtica presente, respuesta inflamatoria

ausente) o negativo (ambos ausentes) (6).

Aparte del escenario clasico, denominado infeccion intraamniética, en el que la presencia
de microorganismos en el liquido amniético se asocia a inflamacién intraamniotica, se

presenta una situacion alternativa, en la que la presencia de microorganismos en el liquido
amnidtico no se relaciona con la inflamacién intraamniotica, se ha informado previamente

entre mujeres con ruptura prematura de membranas pretérmino (14), con trabajo de parto



prematuro con membranas intactas (15) y aquellas con cuello uterino corto (16). Esta
condicion generalmente se considera como contaminacion del liquido amnidtico con
bacterias de la piel durante el muestreo de liquido amni6tico y/o durante el procesamiento
preanalitico de muestras de liquido amnidtico o colonizacion de la cavidad amnidtica
(colonizacion) con microorganismos del tracto genital inferior en ausencia o presencia de

una respuesta inflamatoria intraamnidtica débil (17,18).

Antecedentes

En un estudio retrospectivo por Hassan et al. en pacientes con clinica de alto riesgo por
ultrasonografia de cérvix corto o historia de parto pretérmino, se llevé a cabo amniocentesis
para evaluacion de invasion microbiana de la cavidad amniética y para andlisis de cariotipo
de pacientes con cérvix corto, y se realizaron cultivos para identificar bacterias aerobias y
anaerobias, asi como micoplasmas. De 152 pacientes con cérvix corto a las 14-24 semanas,
57 tuvieron analisis de liquido amniético, con una prevalencia de invasion microbiana de la
cavidad amnidtica del 9% (n=5). El parto pretérmino antes de las 32 semanas fue del 40%
en estas pacientes, y se aislo Ureplasma urealyticum en 80% y Fusobacterium nucleatum en

20% (19).

Daskalakis et al. llevaron un estudio de 1197 mujeres embarazadas entre 22 a 25 semanas
de gestacion con un cepillado vaginal alto para buscar vaginosis bacteriana y estreptococos
del grupo B, buscando su asociacion de colonizacién en el segundo trimestre con parto
pretérmino, aunque se excluyeron pacientes con incompetencia o cerclaje cervicales. La

tasa de parto pretérmino fue del 8.7% en la poblacién de estudio, con una colonizacion de



vaginosis bacteriana y estreptococos del grupo B del 7.9% y 12.5%, respectivamente. La

vaginosis bacteriana se asocié con un aumento del riesgo de parto pretérmino, mientras que

la colonizacidn por estreptococos del grupo B tuvo una asociacion negativa con su

aparicion (20).

De acuerdo con un estudio de Prajarto y Pramono, donde se buscé analizar la relacion entre

longitud cervical, vaginosis bacteriana, infecciones de tracto urinario y ruptura prematura
de membranas con la incidencia de parto pretérmino, de 112 mujeres con trabajo de parto
prematuro pretérmino a 28-34 semanas, se encontrd que cada una presentaba un indice de
prevalencia de dos veces mas para parto pretérmino, siendo la vaginosis bacteriana y la

ruptura prematura de membranas los datos que mas influenciaban la incidencia (21).

Dowd et al. hipotetizan que el acortamiento del cérvix y que la presencia de potenciales
patdgenos cervicales tenia una funcidn sinérgica en la patogenia de parto pretérmino. Las
pacientes con cérvix corto y patdgenos cervicales tuvieron mayor riesgo de parto
pretérmino (43%) aunque no significativamente mayor que el cérvix corto con flora
cervical normal (31%). Cuando el cérvix era normal, la presencia de flora normal vs
potenciales patdgenos cervicales fue del 9% y 5%, respectivamente. Los principales
patdgenos identificados fueron estreptococos del grupo B, Escherichia coli, estreptococos
del grupo D, Klebsiella spp., Staphylococcus aureus, Proteus spp., bacterias anaerobias,

vaginosis bacteriana, Chlamydia trachomatis y Mycoplasma hominis (22).
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Gomez et al. llevaron a cabo un estudio para determinar si habia una relacién entre la
longitud cervical ecogréafica y la presencia de invasion microbiana comprobada por cultivo
de la cavidad amnidtica en mujeres con trabajo de parto prematuro y membranas intactas en
401 pacientes con trabajo pretérmino entre 22-35 semanas con dilatacion cervical igual o
menor a 3 cm, con medicién de longitud de cérvix al ingreso y evaluadas por ultrasonido y
amniocentesis. La prevalencia de invasion microbiana de la cavidad amni6tica fue del 7%.
Se encontro6 una relacion significativa entre la frecuencia de invasion microbiana de la
cavidad amniotica y la longitud del cuello uterino. Las pacientes con una longitud cervical
< 15 mm tuvieron una tasa més alta de cultivo de liquido amnidtico positivo que las
pacientes con una longitud cervical > 15 mm (26.3% vs. 3.8%, respectivamente). Ademas,
las pacientes con cérvix corto tenian mas probabilidades de tener un parto espontaneo antes
de las 35 semanas, 32 semanas, dentro de los 7 dias y dentro de las 48 horas posteriores al

ingreso (23).

Ademas de lo anterior, Lee et al. encontrd también que, en mujeres con ruptura prematura
de membranas pretérmino, la longitud cervical corta se asocia con un mayor riesgo de
infeccion/inflamacion intraamnidtica y se asocia con un parto prematuro inminente,

independientemente de la presencia de infeccion/inflamacion intraamnidtica (24).

Por otro lado, Di Paola et al. estudiaron la microbiota vaginal en 46 mujeres embarazadas
de etnia predominantemente caucéasica diagnosticadas con cuello uterino corto (<25 mm) e
identificaron comunidades microbianas asociadas con cérvix corto extremo (<10 mm). No

se encontrd ninguna correlacién entre la distribucién de comunidades microbianas y la edad
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materna o la edad gestacional. Las comunidades microbianas compuestas de bacterias
aerobicas y anaerdbicas diferentes a los lactobacilos, se asocid con un cérvix corto extremo.
Las comunidades microbianas dominadas por Lactobacillus iners también se asoci6 con un
acortamiento cervical extremo. La presencia bacteriana fue significativamente mayor en las
mujeres que tenian diabetes gestacional, pero no se encontr6 ninguna asociacion con el
acortamiento del cérvix. En conclusién, el microbiota empobrecido en Lactobacillus se
asocia significativamente con un cuello uterino extremadamente corto en mujeres de etnia
predominantemente caucasica, y también se identifico que existe una asociacion entre la

microbiota dominado por L. iners y el acortamiento del cuello uterino (25).

Jung et al. reportaron que en mujeres con insuficiencia cervical o un cuello uterino corto, el
riesgo de infeccion y/o inflamacion intraamnidtica se puede predecir de manera justa y no
invasiva mediante mediciones de PCR en suero. En general, este parametro no invasivo
parece tener una precision similar a los recuentos de glébulos blancos en el liquido

amnidtico para predecir la infeccion y/o inflamacion intraamniotica (26).

Donders et al. documentaron que la presencia de vaginitis aerébica o M. hominis se
relaciona con un cérvix mas corto a las 20-24 y 30-34 semanas. Aungue un cérvix corto a
las 10-14 semanas aumenta la probabilidad de tener un cuello uterino corto mas adelante en
el embarazo, no era un requisito previo para que la flora vaginal anormal se asocia con un
parto prematuro. Por lo tanto, en la patogenia del parto prematuro, ciertos tipos de flora

vaginal anormal pueden participar directamente en el proceso de acortamiento del cuello
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uterino, en lugar de estar expuestos a la cavidad intrauterina mas facilmente por un cuello

uterino corto en las primeras etapas del embarazo (27).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De todos los factores de riesgo para el parto prematuro, las variables socioeconémicas, el
bajo peso materno, el tabaquismo materno, las infecciones genitales y la longitud del cuello
uterino corto son los factores que pueden tener una posible intervencion oportuna
preventiva, al menos tedricamente.

La medicidn ecogréfica transvaginal de la longitud del cuello uterino a las 20-25 semanas
puede identificar a las mujeres con alto riesgo de parto prematuro, un hallazgo consistente
en muchos estudios. Una longitud del cuello uterino muy corta de 15 mm o menos se asocia
con un riesgo mucho mayor de parto prematuro, pero esto solo se encuentra en el 1.5% de
los embarazos antes de las 25 semanas. Ademas, una longitud del cuello uterino de menos
de 25 mm, o incluso menos de 30 mm, en el segundo trimestre, es predictivo de parto
prematuro.

La presencia de flora vaginal anormal detectada al comienzo del embarazo también es un
factor de riesgo reconocido de parto prematuro y bajo peso al nacer, y este es el caso de
alteraciones de la flora con sobrecrecimiento anaerébico como en la vaginosis bacteriana y
sobrecrecimiento aerdbico, como en la vaginitis aerdbica o la tricomoniasis.

Sin embargo, son escasos los reportes que han evaluado el tema de la colonizacion
bacteriana en pacientes con riesgo de parto prematuro y si esta es distinguible entre
pacientes en funcion de la longitud del cérvix. Menos aln contamos con estudios que
evallen el tipo de flora presente en mujeres de nuestra comunidad, ya que pueden existir

variaciones entre poblaciones y regiones geograficas.
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JUSTIFICACION

La ruptura prematura de membranas es una complicacion obstétrica grave que puede llevar
a partos prematuros y aumentar el riesgo de complicaciones neonatales. A pesar de los
avances en la atencion prenatal, la prediccion y prevencion de esta condicion siguen siendo
un desafio. ElI comparar los distintos patrones de colonizacion bacteriana en pacientes con
cérvix corto y lograr identificar una diferencia estadistica y clinicamente significativa en
este grupo con respecto a pacientes con un cérvix de longitud normal sera Util para
determinar si estos agentes se relacionan con el riesgo de parto pretérmino. En caso de
encontrar una relacion, el analisis rutinario y la implementacion de intervenciones
especificas como por ejemplo, esquemas antibioticos profilacticos, seria propuesto como
parte de las medidas profilacticas y terapéuticas para prevenir la ruptura prematura de
membranas en pacientes de alto riesgo, mejorando asi la calidad de la atencion obstétrica y
reduciendo las tasas de partos prematuros y sus consecuentes complicaciones. Este estudio
de investigacion tiene el potencial de transformar las practicas clinicas y mejorar los

desenlaces obstétricos lo que justifica su realizacion.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe una diferencia en los patrones de colonizacion bacteriana en pacientes segun la

longitud del cérvix?

OBJETIVOS

Objetivo General
e Evaluar la relacion entre la presencia y tipo de colonizacidn bacteriana en pacientes

embarazadas y la longitud del cérvix.

Objetivos Especificos

e Describir las caracteristicas demograficas de la muestra.

e Determinar la frecuencia de colonizacion bacteriana segun la longitud del cérvix.

e Identificar la frecuencia de organismos que colonizan el cérvix en funcion de su

longitud.

HIPOTESIS

Hipotesis Alterna
e Existe una relacion significativa entre la longitud del cérvix y la frecuencia de

colonizacidn bacteriana en las pacientes embarazadas.

Hipotesis Nula
e No existe relacion significativa entre la longitud del cérvix y la frecuencia de

colonizacion bacteriana en las pacientes embarazadas.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio

e Estudio prospectivo, transversal, analitico y observacional

Duracion aproximada del estudio
Se incluiran pacientes atendidas por el Servicio de Obstetricia entre el periodo de 10 de
enero de 2024 a 01 diciembre de 2024. El andlisis de datos y reporte debe finalizar para el

10 de enero del 2025, con una duracion global estimada de 13 meses aproximadamente.

Poblacion del estudio

Pacientes del area metropolitana que acudan a consultas de control prenatal al servicio de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez”.

Sitio de la Investigacion

Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Servicio de Obstetricia y Area de Tococirugia

del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

e Pacientes de sexo femenino con edad igual o mayor a 18 afos
e Pacientes que acudan a consulta de control prenatal en el servicio de Obstetricia del
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez”.

e Pacientes cursando méas de 20 semanas de gestacion

17



e Pacientes que cuenten con ultrasonido obstétrico de nuestro servicio con medicion
de longitud cervical al ingreso.

e Firma del consentimiento informado para participacion especifica del estudio

Criterios de exclusion

e Pacientes que se encuentren utilizando antibidticos via oral o vaginal durante la
seleccion.

e Pacientes con infeccidn activa genitourinaria o de transmision sexual diagnosticada
médicamente.

e Paciente rechaza participacion en el estudio

Criterios de Eliminacion

e Pacientes con evolucion no favorable o que presente complicaciones que requiere
priorizar su manejo terapéutico.

e Cultivos incompletos, inconclusos o sin reporte.

e Muestras inadecuadas.

e Hojas de recoleccion de datos incompletas.

18



Procedimientos

Se realizard un estudio prospectivo y transversal donde se incluiran pacientes ingresadas a
las que como parte de protocolo institucional, se les medira la longitud cervical para poder
llevar a cabo medidas terapéuticas adecuadas en las pacientes.

Recoleccion de muestra vaginal

Una vez decidido la toma del cultivo vaginal, se colocara a la paciente en posicién de
litotomia en camilla de exploracion ginecoldgica, previa colocacion de guantes de manera
estéril, se introducira via vaginal el espejo de Graves estéril para visualizar cavidad vaginal
y cuello uterino, se fijara correctamente ajustando el tornillo para que permanezca abierto.
Se procedera a realizar el hisopado de exudado vaginal, utilizando dos hisopos, los cuales
se colocarén en fondo de saco vagina, posteriormente sera colocado el primer hisopado en
medio de transporte Stuart o Amies sin carbdn (hisopado destinado para cultivo) y el
segundo en medio de transporte viral o universal (VTM/UTM segun disponibilidad,
hisopado destinado para deteccion de U. urealyticum y M. genitalium), con adecuada
identificacion de la muestra. Se retirara el espejo de Graves aflojando el tornillo que ayudo
a fijar las valvas, para posteriormente esterilizarlo. Los hisopos en los medios de transporte
correspondientes seran llevados al laboratorio clinico central de Patologia Clinica del
Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez” de la UANL, donde se transportaran a las
areas del laboratorio para su procesamiento, y en caso de un retraso en el procesamiento, se
refrigeraran 2-8°C por <24 hrs y <48 hrs para el hisopado destinado para cultivo y

deteccidn de U. urealyticum/ M. genitalium, respectivamente.
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Cultivo de muestra vaginal

El hisopado destinado para cultivo (Stuart/ Amies sin carbon) se enviara al area de
Bacteriologia del laboratorio clinico central y posteriormente se realizara siembra en agar
de Thayer-Martin, agar sangre, agar sangre-azida y agar EMB. Posterior a la inoculacion, la
muestra se colocaré en bolsa de polietileno roja para el manejo de residuos peligrosos
bioldgico-infecciosos (RPBI), con almacenamiento temporal en el cuarto de
almacenamiento temporal de RPBI del laboratorio clinico central, para su posterior
transporte externo para destino final. Los medios Thayer-Martin y Agar sangre se incuban a
35°C en 5% CO2, mientras que agar sangre-azida y agar EMB se incuban a 35°C en
atmosfera aerobia. Las placas se revisan para crecimiento después de 24, 48 y 72 horas. La
identificacion microbioldgica se realizard mediante MALDI-ToF (BD Bruker™ MALDI
Biotyper). Las placas se descartaran posterior a la identificacion o a las 72 horas en
ausencia de crecimiento, con el mismo procedimiento descrito para el destino final de la

muestra.

Extraccion v purificacion de DNA

La muestra destinada para deteccion de U. urealyticum/ M. genitalium se llevara al area de
Investigacion del laboratorio clinico central, donde se centrifugara a 8,000 gravedades
durante 3 minutos, para poder obtener el precipitado, después se dara destino final mediante
el procedimiento descrito para el hisopado destinado a cultivo. Posteriormente, el
precipitado pasara a un tubo de recoleccion que contendra 20 uL de proteinasa K; se
homogenizara mediante agitacion y se incubara a temperatura ambiente durante 2 minutos.

Después se agregaran 200 pL de buffer de union/lisis gendmica PureLink® obteniéndose
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una solucion homogeénea. Se llevaré a incubacion a 55°C durante 10 minutos en un bafio
seco para promover la digestion de proteinas, una vez terminada la incubacion se agregaran
200 pL de etanol al 96-100% para obtener una solucién homogeénea. Se transferird 640 pL
a columnas de centrifugacion. Cada columna se centrifuga a 12,000 gravedades durante 1
minuto. El centrifugado se desechara y se recolectara en un nuevo tubo de coleccion. A este
tubo se le afiadiran 500 pL de buffer de lavado 1 con etanol y se centrifugara a 2,250
gravedades durante 1 minuto, el centrifugado se desechara y se colocara en nuevo tubo de
coleccion. Se afiadiran 500 pL de buffer de lavado 2 preparado con etanol y se repetira el
proceso de centrifugacion a 12,000 gravedades durante 1 minuto, se descartard el
sobrenadante y tubo colector, se pasara a la columna a un tubo Eppendorf de 1.5 mL y se
afiadiran 100 pL de buffer de elucién. Se llevara a incubacion por 1 minuto a temperatura
ambiente, se centrifugara durante 1 minuto a 12,000 gravedades; por ultimo, se desecharé la
columna y se conservara el DNA a -20°C para su uso posterior durante un periodo <6
meses. (29,30) Posterior a su uso, se colocara el tubo Eppendorf en un recipiente rojo y se

dara destino final segun el procedimiento descrito previamente para las muestras.

Deteccién de Ureaplasma urealyticum

La deteccion de U. urealyticum se realizara mediante PCR punto final amplificando una
region altamente conservada del gen Ureasa, previamente descrito por Willoughby, la
mezcla de reaccion de la PCR sera de 12.5 uL, la cual consiste en: 6.25 pL de Master Mix
(GoTag® Green Maker Mix Protocol, Promega), 3.25 uL de H20 grado molecular, 3 pL
de DNA y 0.5 pL de cada primer UU-F (5"-CGGCAGCATTCAATTTGTT-3") y UU-R

(5"-AAAAAGCCGCCATTTTTGTA-3"). Las condiciones de la amplificacién comenzaran
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con una etapa de desnaturalizacion inicial de 5 minutos a 95°C; seguido de 35 ciclos de
desnaturalizacion de 20 segundos a 95°C, 1 minuto a 62°C y 1 minuto a 72°C; al terminar
los 35 ciclos se realizard una extension final de 5 minutos a 72°C. Los productos de la PCR
se verificaran mediante una electroforesis convencional en un gel de agarosa al 2.5%
(Cémara de electroforesis OWN EasyCast Thermo Scientific), tefiido con GelRed® (2

pL/mL) y revelado en un transiluminador UV (Fotodocumentador UVP Analytik Jena AG).

Deteccién de Mycoplasma genitalium

La deteccion de M. genitalium se realizara mediante PCR punto final amplificando una
region altamente conservada del gen MgPa, previamente descrito por Jensen, la mezcla de
reaccion de la PCR serd de 12.5 pL, que consistird en: 6.25 pL de Master Mix (GoTaq®
Green Maker Mix Protocol, Promega), 3.25 puL de H20 grado molecular, 3 pL de DNA'y
0.5 pL de cada primer MG-F (5"- ACCTTGATGGTCAGCAAAACTT-3) y MG-R (5'-
CCTTTGATCTCATTCCAATCAGTA - 3"). Las condiciones de la amplificacion seran:
una etapa de desnaturalizacion inicial de 5 minutos a 95°C; seguido de 35 ciclos de
desnaturalizacion de 20 segundos a 95°C, 1 minuto a 62°C y 1 minuto a 72°C; al terminar
los 35 ciclos una extension final de 5 minutos a 72°C. Los productos de la PCR se
verificardn mediante una electroforesis convencional en un gel de agarosa al 2.5% (Camara
de electroforesis OWN EasyCast Thermo Scientific), tefiido con GelRed® (2 pL/mL) y

revelado en un transiluminador UV (Fotodocumentador UVP Analytik Jena AG).

En el caso de reportarse invasion por microorganismos en el estudio de las pacientes con

cérvix corto asi como en el caso de las pacientes con cérvix de longitud normal, se
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administrara el tratamiento médico 6ptimo como medida profilactica para prevenir la
ruptura prematura de membranas o el trabajo de parto pretérmino, reduciendo las posibles

complicaciones y mejorando asi la calidad de atencion obstétrica.

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables sociodemogréficas, ginecoobstétricas,
clinicas y microbioldgicas. Las variables categoricas se expresaron como frecuencias
absolutas y porcentajes con intervalos de confianza del 95% (1C95%). Las variables
numericas se evaluaron para normalidad mediante la prueba de Shapiro-Wilk; aquellas con
distribucion normal se describieron con media y desviacion estandar (DE), mientras que las

no normales se reportaron con mediana y rango intercuartilico (RIC).

Para la comparacion de la longitud cervical segin presencia o ausencia de colonizacion
bacteriana se utiliz6 la prueba de Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney), dado que la
variable presentd distribucion no normal. La relacion entre el nimero de microorganismos
aislados y la longitud cervical se exploré mediante el coeficiente de correlacion

de Spearman. Asimismo, se realizaron analisis exploratorios por microorganismo
individual con pruebas de Wilcoxon. Se considerd un valor de p < 0.05 como

estadisticamente significativo. Se utilizaron el paquete estadistico SPSS version 24.
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Variables de estudio

De las pacientes, se van a documentar caracteristicas demograficas, semanas de gestacion y

antecedentes gineco-obstétricos, asi como el reporte del estudio microbiolégico obtenido.

Se documentara si hubo parto pretérmino en las pacientes en algin momento, por medio del

expediente.

Tabla 1. Variables de estudio

Variable Operacionalizacion Tipo de Valores Forma de
variable reporte
Edad Edad en afos Cuantitativa, Afos Mediay DE o
discreta mediana y RIQ
IMC indice de masa corporal | Cuantitativa, NA Mediay DE o
continua mediana y RIQ
Diabetes Diagnostico de Diabetes | Cualitativa, Si Frecuencia 'y
Mellitus Mellitus nominal No porcentaje
Hipertensién | Diagnostico de Cualitativa, Si Frecuencia 'y
Arterial Hipertension Arterial nominal No porcentaje
Semanas de | Semanas de gestacion Cuantitativa, Semanas | Mediay DE o
gestacion continua mediana y RIQ
Gestas Numero de gestas Cuantitativa, Gestas Mediay DE o
discreta mediana y RIQ
Partos NUmero de partos Cuantitativa, Partos Mediay DE o
discreta mediana y RIQ
Ceséreas Numero de cesareas Cuantitativa, Ceséareas | Mediay DE o
discreta mediana y RIQ
Abortos NUmero de abortos Cuantitativa, Abortos Mediay DE o
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discreta mediana y RIQ
Nacidos NUmero de nacidos Cuantitativa, Nacidos Mediay DE o
Vivos Vvivos discreta Vivos mediana y RIQ
IVSA Inicio de vida sexual Cuantitativa, Afos Mediay DE o
activa discreta mediana y RIQ
NPS NUmero de parejas Cuantitativa, NA Mediay DE o
sexuales discreta mediana y RIQ
Menarquia Edad en afios de Cuantitativa, Afios Mediay DE o
menarquia discreta mediana y RIQ
Ritmo Ritmicidad de 21 a35 | Cualitativa, Regular Frecuencia 'y
dias nominal Irregular | porcentaje
Diabetes Diagndstico de diabetes | Cualitativa, Si Frecuencia 'y
Gestacional | gestacional nominal No porcentaje
Preeclampsia/ | Diagndstico de Cualitativa, Si Frecuencia 'y
eclampsia preeclampsia/eclampsia | nominal No porcentaje
Parto Parto pretérmino antes | Cualitativa, Si Frecuencia 'y
pretérmino de las 34 semanas nominal No porcentaje
Reporte Reporte microbiologico | Cualitativa, NA Frecuencia 'y
microbioldgic | de flora vaginal nominal porcentaje
0
Colonizacion | Colonizacion bacteriana | Cualitativa, Si Frecuencia 'y
vaginal en estudio vaginal nominal No porcentaje

IVSA: Inicio de vida sexual activa; NPS: Numero de parejas sexuales; DE: Desviacion
estandar; RIQ: Rango intercuartil
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Tamario de la muestra y fundamento del calculo

Se conducira un estudio poblacional en el que se incluira a todas las pacientes de sexo
femenino con edad igual o mayor a 18 afios que acudan a consulta de control prenatal en el
servicio de Obstetricia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez”, cursando
mas de 20 semanas de gestacion durante el periodo 10 de enero de 2024 a 01 diciembre de
2024 que cumplan los criterios de inclusion y que deseen participar en el presente estudio

previa firma del consentimiento informado.

Aspectos éticos
Los procedimientos propuestos se apegan a las normas éticas, lo dispuesto en el

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y en los
estandares de las Buenas Practicas Clinicas en investigacion clinica; se llevara a cabo en
plena conformidad con los Principios de la “Declaracion de Helsinki” donde se garantiza
que se realizé una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a realizar. El
protocolo serd sometido para su revision, evaluacion y aprobacion al Comité de Etica en
Investigacion y Comité de Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez”. El protocolo realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su
especialidad. Se guardara la confidencialidad de los participantes del estudio. Se
suspendera si se comprueba que los riesgos superan los posibles beneficios. La publicacion

de los resultados de esta investigacion preservara la exactitud de los resultados obtenidos.
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Confidencialidad de los datos

Las pacientes que participen en el estudio recibiran un consentimiento informado oral y
escrito, explicando el propdsito del estudio, los riesgos y beneficios de la participacion. La
informacion recopilada y los datos resultantes se protegeran para mantener la
confidencialidad de las participantes, Unicamente serdn accesibles para el equipo de
investigacion, y seran divulgados meramente con una intencion cientifica. Toda la
informacion serd almacenada de forma segura en el Departamento de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

A su vez, se protegeré la identidad y confidencialidad de los datos personales por medio de
las iniciales del nombre y nimero de registro como Unica forma de reconocer a las
pacientes participantes. Tienen el derecho de aceptar o rechazar la participacion en este
estudio y no se comprometen bajo ninguna circunstancia a la atencion estandar que se

otorga en esta institucién independientemente de su decision.
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Proceso de Obtencion de Consentimiento Informado verbal y escrito
Se invitara a los pacientes a participar en el estudio durante su atencion en el Servicio de

Obstetricia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez”, que cumplan los
criterios de inclusion y ninguno de exclusion.

El procedimiento de obtencién y documentacién por verbal y escrito del consentimiento
informado debe ser realizado por el investigador principal o sub investigadores calificados

y autorizados por el investigador principal.

Antes de solicitar el consentimiento informado del sujeto, se le proporcionara o brindara
informacion detallada del estudio, utilizando lenguaje coloquial (no técnico) que sea
facilmente de comprender. Al explicar la informacion del estudio al sujeto en compafiia de
dos testigos se debe explicar todo el contenido del documento. Se deben explicar los
procedimientos a realizar, el prop6sito u objetivo de la investigacion, requisitos, ventajas o
posibles beneficios, y posibles riesgos. Para fines de este estudio, se realizaran cultivos
ampliados que evallen estos organismos y otros que cumplan las caracteristicas para crecer
en los cultivos y sean reportados. Ademas, del expediente clinico y evaluacién al ingreso se
extraeran algunos datos sociodemogréficos, de su valoracion. Se le explicara en qué
consiste la técnica miocrobiolégica para la obtencién de la muestra, y las posibles molestias

que puede tener.

Se les brindara el suficiente tiempo y oportunidad para que lean el documento y asi mismo
se les dara oportunidad de realizar preguntas antes de decidir si participa o no, dichas

preguntas seran contestadas hasta que el sujeto esté satisfecho. Se le mencionara al sujeto
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en investigacion que de no aceptar participar su atencion medica seré la misma, asi mismo
que al aceptar participar puede y tiene derecho de retirar su consentimiento en cualquier
momento del estudio. Nunca se debe influir indebidamente o ejercer coercion en un sujeto
para participar o continuar participando en un estudio. Se explicard a los participantes que
el estudio comenzara después de firmar un formato de consentimiento informado si estan

completamente informados y dan su consentimiento verbal y escrito.

Los testigos daran fé de que la informacion se explico con precision y es completamente
entendida por el sujeto y que el consentimiento informado se da libremente por el sujeto.
Lo ideal de los testigos es que sean imparciales debido a que se tratan de pacientes

vulnerables.

En caso de aceptar participar el sujeto, dos testigos y el personal del equipo que explicay
obtiene el consentimiento informado deberan firmar y poner su nombre completo ademas
de la fecha en el documento. Se le entregara un duplicado del consentimiento informado
firmado y fechado al sujeto en investigacion. Todo esto se realizara antes de todo

procedimiento especifico del protocolo o estudio de investigacion.
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RESULTADOS

Se analizaron los datos de 39 pacientes cursando su segundo trimestre de embarazo. La
edad mediana fue de 24 afios [RIC: 19 — 29]. La media de edad de menarca fue 13.1+1.85

afios y la edad media de inicio de vida sexual activa fue de 16.8+2.4 afios.

En los antecedentes patologicos, ninguna paciente presentaba diabetes mellitus y solo una
presento diagnostico previo de hipertension arterial (2.6%, 1C95% [0.1 — 15.1]). En cuanto
a las caracteristicas clinicas gineco-obstétricas, durante el embarazo el 5.1% presentd
diabetes gestacional (n = 2, IC95% 0.9 — 18.6]) y ninguna paciente desarrollé preeclampsia.
Casi la mitad de las pacientes se encontraban cursando su primera gesta (n = 18, 46.2%,
IC95% [30.4 — 62.6], el nimero de gestas, partos, cesareas y abortos, junto con el resto de

los antecedentes gineco-obstétricos, se encuentran descritos en la Tabla 2.
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Tabla 2. Antecedentes personales patoldgicos y gineco-obstétricos de las pacientes

Frecuencia % IC 95%
APP
Diabetes Mellitus 0 0 0-11.2
Hipertension arterial 1 2.6 0.1-15.1
AGO
Gestas 1 18 46.2 30.4-62.6
2 10 25.6 13.6-42.4
3 6 15.4 6.4 —31.2
4 2 51 0.9-18.6
5 2 51 0.9-18.6
6 2.6 2.6 0.1-15.1
Partos 0 30 76.9 60.3 —88.3
1 4 10.3 3.3-25.2
2 4 10.3 3.3-252
3 1 2.6 0.1-15.1
Ceséreas 0 25 64.1 47.2-78.3
1 9 23.1 11.7 -39.7
2 5 12.8 4.8 —28.2
Abortos 0 34 87.2 71.8-95.2
1 4 10.3 3.3-252
6 1 2.6 0.1-15.1
Ritmo Regular 32 82.1
Irregular 7 17.9 8.1-341
DMG 2 51 0.9-18.6
Preeclampsia 0 0 0-11.2
Parto pretérmino 5 13.2 4.9 -28.9

APP: Antecedentes personales patologicos; AGO: Antecedentes gineco-obstétricos



El andlisis microbioldgico se presenta en la Tabla 3. Los resultados muestra que las

bacterias mas frecuentemente aisladas fueron Candida albicans en 9 pacientes (23.1%,

IC95% [11.7 — 39.7]) seguida de Nakaseomyces (n =7, 17.9%, 1C95% [8.1 —

34.1]), Enterococcus y Gardnerella vaginalis presente en 5 pacientes cada uno (12.8%,

IC95% [4.8 — 28.2]). La colonizacion polimicrobiana se presentd en la mayoria de los

pacientes, con solo alrededor de una tercera parte de los casos sin colonizacion bacteriana

(n = 14, 35.9%, IC95% [21.7 — 52.8].

Tabla 3. Anélisis microbioldgico

Frecuencia % 1C95%
Agente microbioldgico
E. Coli 3 7.7 2-22
Klebsiella 3 7.7 2—-22
Enterococcus 5 12.8 4.8-28.2
Gardnerella 5 12.8 4.8-28.2
Nakaseomyces 7 17.9 81-34.1
Candida 9 23.1 11.7-39.7
Actinomyces 1 2.6 0.1-151
NUmero de microorganismos
0 14 35.9 21.7-52.8
1 18 46.2 30.4-62.6
2 6 15.4 6.4 —-31.2
3 1 2.6 0.1-15.1
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La mediana de longitud cervical fue de 33 mm (RIC: 30.5 - 37). El analisis de correlacion
de Spearman (Figura 1) entre el nimero de microorganismos y la longitud cervical no
mostro significancia estadistica (rho = 0.027, p = 0.870), pero se encontrd una correlacion

negativa moderada entre la edad materna y la longitud cervical (rho =-0.473, p = 0.002).

Figura 1. Analisis de correlacion longitud cervical con nimero de microorganismos (Panel

A) y edad (Panel B)
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El analisis de comparacion de longitud cervical entre pacientes con y sin colonizacion
bacteriana no mostré diferencias significativas (p = 0.848). (Figura 2).

Figura 2. Longitud cervical segln la presencia de colonizacion bacteriana
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Asimismo, la comparacién individual para cada microorganismo tampoco evidencio
diferencias significativas (Figura 3): Escherichia coli (p = 0.812), Klebsiella (p = 0.106),
Enterococcus faecalis (p = 0.688), Gardnerella vaginalis (p = 0.627), Nakaseomyces

glabrata (p = 0.368), Candida albicans (p = 0.315) y Actinomyces urogenitalis (p = 0.755)

Figura 3. Longitud cervical para cada microorganismo
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DISCUSION

En este estudio se evalud la relacion entre la longitud cervical y la colonizacion bacteriana
en mujeres embarazadas durante el segundo trimestre. Los hallazgos muestran que, si bien
la colonizacién vaginal fue frecuente —particularmente por Candida

albicans y Nakaseomyces glabrata—, no se observo una asociacion estadisticamente
significativa entre la presencia o el tipo de colonizacién y la longitud cervical. La mediana
de longitud cervical se mantuvo dentro de parametros considerados normales (28), y los
andlisis comparativos, tanto globales como por microorganismo, no evidenciaron

diferencias relevantes.

Estos resultados contrastan parcialmente con lo descrito en la literatura internacional, donde
se ha reportado que un cuello uterino corto (<15 mm) se asocia con una mayor prevalencia
de invasion microbiana comprobada por cultivo de liquido amni6tico, lo que sugiere un
papel potencial de la colonizacion en la patogenia del parto pretérmino (23). De forma
similar, una longitud cervical corta suele asociarse con una microbiota vaginal menos
protectora, particularmente aquellas empobrecidas en Lactobacillus se asocian con mayor
riesgo de parto pretérmino o acortamiento cervical extremo (25). En nuestro estudio, sin
embargo, la correlacion entre colonizacion bacteriana y longitud cervical fue minima y sin
significancia estadistica, lo que podria atribuirse a que la mayoria de las pacientes tenian

longitudes cervicales dentro de la normalidad.

Por otro lado, se debe considerar que la presencia de patdgenos cervicales no siempre se

traduce en un mayor riesgo de parto pretérmino cuando la longitud cervical es normal (22).
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Asimismo, la inflamacion intraamnidtica puede ocurrir en ausencia de colonizacion
detectable por cultivo (14,16), lo que refuerza la idea de que la longitud cervical y la
colonizacion bacteriana son factores que, aunque relacionados, pueden actuar de manera

independiente.

El equilibrio bacteriano suele cambiar a lo largo de la gestacion particularmente del primer
al segundo trimestre con una tendencia a predominancia por Lactobacillus representando
un ambiente mas saludable, sin embargo, algunas mujeres mantienen perfiles alterados, lo
que puede influir su salud y la del feto (29). Candida albicans y Nakaseomyces glabrata,
seguidos de Enterococcus faecalis y Gardnerella vaginalis fueron los patdgenos que se
identificaron con mayor frecuencia en el presente estudio. Estas bacterias han sido descritos
previamente como parte de la microbiota vaginal alterada, aunque en nuestro estudio no se
asocio su presencia con la longitud cervical, se ha reportado que Gardnerella vaginalis se
encuentra con mayor frecuencia en mujeres embarazadas con longitud cervical corta (<25
mm) en el segundo trimestre, en comparacién con aquellas con cuello de longitud normal
(30). Por otro lado, la colonizacion por Candida se observa frecuentemente en el segundo
trimestre pero su relacién con la longitud cervical no es clara (30,31). Es importante
considerar que el impacto de estos microorganismos puede depender de la carga bacteriana,

la coexistencia de otras especies y la respuesta inflamatoria local.

En nuestro estudio se identificd una correlacion negativa moderada entre la edad materna y
la longitud cervical. Este hallazgo contrasta con estudios previos que sugieren una
tendencia al aumento de la longitud cervical con la edad materna avanzada (32,33). Es

posible que por la naturaleza de nuestro estudio no se haya obtenido una muestra
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representativa de la poblacion general o incluso que la edad pueda estar funcionando como

un marcador indirecto de exposicion a mas eventos obstétricos y ginecologicos.

Las limitaciones del estudio incluyen el tamafio muestral reducido, que limita la potencia
estadistica, asi como el hecho de que la colonizacion se evalu6 mediante cultivo
convencional y no mediante técnicas moleculares como PCR. Ademaés, no se realiz6 un
seguimiento hasta el desenlace obstétrico de las pacientes, lo que hubiera permitido analizar

de manera més directa la relacion entre colonizacidn, longitud cervical y parto pretérmino.

Pese a estas limitaciones, el presente trabajo aporta evidencia local sobre la frecuencia de
colonizacion bacteriana y su distribucion en mujeres embarazadas durante el segundo
trimestre, destacando la importancia de continuar explorando el papel de la microbiota
vaginal en el riesgo de parto pretérmino. Futuros estudios con mayor tamafio muestral y el
uso de técnicas moleculares podrian clarificar la interaccion entre la longitud cervical, la

colonizacion bacteriana y la respuesta inflamatoria intrauterina.
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CONCLUSION

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la longitud cervical entre
pacientes con y sin colonizacion bacteriana, ni entre los distintos microorganismos
identificados. Asimismo, no se observo correlacion entre el nimero de microorganismos y
la longitud cervical. Un hallazgo relevante fue la correlacién negativa moderada entre la
edad materna y la longitud cervical, lo cual contrasta con lo reportado en estudios previos y
sugiere la influencia de factores obstétricos acumulativos como partos o procedimientos
cervicales. Este estudio aporta evidencia local sobre el perfil microbiolégico vaginal en
mujeres embarazadas y su relacion con parametros cervicales. Se recomienda la realizacién
de estudios con mayor namero de casos Y el uso de técnicas moleculares de alta
sensibilidad para comprender mejor la interaccion entre microbiota vaginal, cambios

cervicales y desenlaces obstétricos.
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GLOSARIO

Cuello uterino: Extremo inferior y angosto del Utero, entre el istmo y el orificio
cervical externo, que delimita el conducto endocervical y se divide en una porcion
supravaginal, entre la vejiga y el fondo de saco de Douglas, y otra vaginal u hocico
de tenca.

Parto prematuro: Parto que tiene lugar antes de la 37.2 semana de gestacion. Su
etiologia es variable y suelen confluir varios factores simultanea o secuencialmente,
lo que dificulta su prevencion. Atendiendo a las causas, se han definido tres grandes
grupos: idiopatico, asociado a la rotura prematura de membranas y iatrogénico.
Aérobico: Aplicado a un medio: que dispone de oxigeno libre

Mycoplasma: Género de bacterias de la familia Mycoplasmataceae,

clase Mollicutes, orden Mycoplasmatales, casi todas aerobias y con un tamafio entre
150 y 250 nm. Carecen de pared celular, aunque tienen una membrana con tres
capas, Yy representan la forma méas simple de vida independiente conocida. Son
patdgenos y colonizadores ubicuos de plantas, insectos y otros animales, y al tener

requisitos estrictos para su crecimiento son muy dificiles de cultivar.
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