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RESUMEN

El aborto espontaneo es la interrupcion del embarazo antes de la semana 20 de
gestacién. La gran mayoria de los abortos espontaneos se deben a anormalidades
cromosOmicas, otras causas pueden ser enfermedades endocrinas; sistémicas
maternas; infestaciones por toxoplasmosis, infecciones virales como rubeola,
infecciones bacterianas como sifilis y otras entre las que se encuentran la Chlamydia
trachomatis (Ct.) y Mycoplasrna hominis. En este trabajo se llevo a cabo un estudio de
casos y controles, las mujeres incluidas en este estudio tuvieron entre 15 y 35 afios de
edad, en quienes se compard la frecuencia de infecciones de las mujeres que
presentan aborto espontaneo con infeccién por Ct. casos, en relacion con aquellas
infectadas, que lograron su embarazo a término, controles. EI nimero de casos
analizados fue de 30 y el de controles fue de 60. Se obtuvieron muestras
endocervicales y se practicaron encuestas para conocer los datos sociodemograficos.
La deteccion de Ct. se investigd realizando la técnica de reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR), utilizando el sistema COBAS Amplicor CT (Roche Molecular
Systems). Los datos fueron analizados empleando el programa Epi Info v6 y como
meétodo estadistico se utiliz6 Odds ratio y la prueba exacta de Fisher. Las variables
como actividad laboral, edad de las pacientes, tipo de pareja, enfermedades
concomitantes, enfermedades de transmision sexual y uso de antibidticos en las
mujeres que conforman el universo de trabajo no indicaron diferencia estadistica
significativa con el riesgo de abortar. La infeccion por Ct. fue el doble en el grupo de los
casos que en el de los controles, aun asi no fue estadisticamente significativo para ser
considerado como factor de riesgo para abortar.

(Palabras claves: Chlamydia trachomatis, riesgo, aborto).



SUMMARY

Miscarriage is the unplanned interruption of pregnancy before week 20 of the gestation
process. Most of spontaneous abortions are a consequence of chromosomal
abnormalities; other causes are endocrinal diseases, maternal systemic, infestations
caused by toxoplasmosis, viral infections such as German measles, bacterial infections
such as syphilis and others among which we can mention Chlamydia trachomatis (Ct)
and Mycoplasma hominis. A study and control case was performed on women between
15 and 35 years of age. The analysis consisted in comparing those women who present
spontaneous miscarriage due to infection by Ct to those who made it to the end of their
pregnancy. The number of cases analyzed was 30 and 60 control cases. Endocervical
samples were obtained and surveys were applied in order to obtain sociodemographic
data. Detection of Ct was performed by means of the Polymerase chain reaction (PCR)
methodology using the COBAS Amplicor System (Roche Molecular Systems). Data
were analyzed with the Epi Info v6 program and Odds ratio and the Fisher’s accurate
test were used as Statistical Methods. Variables such as employment, age, kind of co-
habiting couple, concomitant diseases, sexual transmission diseases and the use of
antibiotics in the women observed did not represent a significant statistical difference
related to the risk of miscarriage. Ct infection was twice in the case of the group of the
case women, compared to control women but still was not statistically significant
enough to be considered as an abortion risk factor.

(Key words: Chlamydia trachomatis, risk, abortion)
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[. INTRODUCCION

El aborto espontaneo es la interrupcidén del embarazo antes de la semana
20 de gestacion; o bien es la pérdida involuntaria antes de que el feto sea viable.
Entre las causas que provocan aborto se encuentran las infecciosas, como puede
ser la bacteria Chlamydia trachomatis (Ct). La infeccibn por Ct. es una
enfermedad de transmision sexual comin que afecta a mujeres en edad
reproductiva, causandoles entre otros infertilidad, embarazo ectépico y aborto. En
nuestro medio se desconoce la magnitud de la infeccion por Ct. y si existe riesgo

de aborto por presencia de este microorganismo.

La infeccion por Ct es una de las enfermedades de transmision sexual mas
prevalente, la infeccion endocervical ocasionada por Ct. es un problema de salud
publica de la mujer en edad reproductiva. Se reportaron mas de 700,000 casos de
infeccion en USA en 2002, en 2008 se considerd la infeccion bacteriana de
transmision sexual mas frecuente, tanto en Estados Unidos como en el Reino
Unido, ademas se sabe que entre el 70 y 90% de mujeres cursan asintomaticas.
La infeccion por Ct. ha provocando un significativo impacto en el campo de la
fertilidad y de la perinatologia, el hallazgo tanto de antigenos como de anticuerpos
anti-Ct. en grupos de mujeres que presenta ruptura de membrana y amenaza de
parto prematuro, resaltan la importancia de la oportuna identificacion de la
infeccién. A pesar de conocerse estos datos, en nuestra poblacién no se tienen
estudios para determinar la prevalencia de la infeccion en mujeres embarazadas,
ni para determinar si esta es un factor de riesgo para aborto espontaneo; por lo
que es importante comprobar si las variables propuestas en éste estudio pueden
ser consideradas como un factor de riesgo para que las mujeres embarazadas

presenten aborto espontaneo, al igual que la infeccién por Ct.

El objetivo general de este trabajo es determinar si la infeccion por Ct. es

un factor de riesgo para presentar aborto espontaneo en mujeres. Asimismo como



objetivos especificos se determinara la prevalencia de Ct. en mujeres que llevan
su embarazo a término, asi como de mujeres que presentan aborto espontaneo,
ademas de comparar la relacion de la infeccidbn por Ct. entre mujeres con
embarazo a término y quienes presentan aborto espontaneo; finalmente sera
importante conocer la edad, actividades que desempefian, parejas sexuales,
medicamentos ingeridos e infecciones de transmisién sexual que pudieran ser

factores de riesgo de aborto espontaneo.

Al realizar este trabajo se evaluara la prevalencia de aborto mediante un
estudio de casos y controles, considerando como caso a las pacientes que
presentan aborto espontaneo y que aceptan participar en este estudio y como
control a las pacientes que logran su embarazo a término y que aceptan participar
en éste estudio, a ambos grupos se les determinaran factores de riesgo para
presentar aborto espontaneo entre los cuales se consideran la edad, el tipo de
pareja sexual, las enfermedades concomitantes, la ingesta de farmacos en el
primer trimestre del embarazo, manifestaciones clinicas de enfermedades de
transmision sexual, el tipo de actividad laboral que desarrollan, todo esto mediante
un cuestionario, asi como la existencia de infecciébn por Ct., la cual sera
determinada por medio de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
especifica para la misma bacteria.



ll. REVISION DE LA LITERATURA

[I.1 Importancia del aborto espontaneo

El término aborto espontédneo, se refiere a un embarazo que termina
espontaneamente antes de la viabilidad. La OMS, lo define como la expulsiéon de
un embrion o feto cuyo peso es menor a 500 g. Generalmente, este peso
corresponde a las 20 — 22 semanas de gestacion. Es la complicacibn mas
frecuente del embarazo inicial. Aproximadamente el 20% de los embarazos
presentara algun sangrado antes de las 20 semanas, y alrededor de la mitad de
éstos terminard como un aborto espontaneo. Se estima que 8 a 20% de los
embarazos clinicamente reconocidos bajo las 20 semanas de gestacidon
terminardn en un aborto espontdneo; 80% de éstos ocurrird antes de las 12

semanas (Hatasaka, 2001).

Se denomina pérdida recurrente del embarazo, a la ocurrencia de tres o
mas abortos espontaneos consecutivos. Este término ha reemplazado al de aborto
habitual. La pérdida recurrente del embarazo se clasifica como primaria si la
paciente nunca ha tenido un producto viable, o secundaria si la madre ha tenido
un bebé antes de las pérdidas consecutivas del embarazo. En la actualidad,
cuando una paciente ha presentado dos abortos consecutivos espontaneos, se
inicia la investigacion como pérdida recurrente del embarazo, debido a que la
frecuencia de hallazgos anormales es similar a la que se encuentra cuando se
investigan las pacientes después de haber presentado tres o més abortos. Las
parejas con una historia de tres abortos consecutivos, sin el antecedente de un
hijo vivo, tienen un riesgo de aborto espontaneo subsecuente de 50% (Ruiz,
2011)



1.2 Etiologia

La gran mayoria de los abortos espontaneos se deben a anormalidades
cromosomicas y a anormalidades morfoldgicas de los gametos, los embriones o
los fetos, incompatibles con un desarrollo normal. Entre los abortos que ocurren
antes de las 12 semanas de gestacién se encuentran anomalias cromosémicas en
50-60% de los casos. En abortos espontaneos tardios (mayores de 12 semanas
de gestacion), la incidencia relativa de las anormalidades cromosémicas

disminuye a aproximadamente 5% (Ruiz, 2011).

Otras causas de aborto espontaneo son las siguientes: anormalidades
anatomicas del aparato genital materno (Utero unicorne, bicorne, tabicado,
miomatosis uterina, incompetencia cervical, cicatrices y adherencias uterinas);
enfermedades endocrinas tales como la insuficiencia del cuerpo lateo, el
hipotiroidismo, el hipertiroidisrno 'y la diabetes mellitus no controlada;
enfermedades sistémicas maternas como el lupus eritematoso, las enfermedades
cardiovasculares, las renales y la desnutricion; infecciones maternas como sifilis,
rubeola, toxoplasmosis, listeriosis, e infecciones por el virus herpes 2, virus de
inclusién citoplasmatica, Chlamydia trachomatis y Mycoplasrna hominis; factores
inmunologicos tales como la isoinmunizacion Rh, la incompatibilidad ABO o del
sistema Kell; factores toxicos como el uso de antagonistas del acido félico y el
envenenamiento por plomo y otros factores como traumatismos por lesion directa
sobre el utero en gestaciones del segundo trimestre (Hijona, 2009; Ruiz, 2011).

Desde el punto de vista clinico el aborto se clasifica de la siguiente forma:

1.3 Amenaza de aborto

La amenaza de aborto consiste en un cuadro clinico caracterizado por
sangrado de origen endouterino, generalmente escaso, que se presenta en las

primeras 20 semanas de gestacion, acompafiado de dorsalgia y dolor tipo célico



menstrual. Se considera que 50% de las amenazas de aborto terminan en aborto

a pesar de cualquier medida terapéutica.

1.4 Aborto retenido

En estos casos el embrion muere o se desprende, pero queda retenido
dentro del Utero. Debe sospecharse cuando el utero no aumenta de tamafo, los
sintomas y signos del embarazo disminuyen hasta desaparecer y el control

ecografico visualiza embrion sin actividad cardiaca,

.5 Aborto incompleto

Se denomina aborto incompleto al cuadro clinico caracterizado por la
expulsion parcial de los productos de la concepcion. La pérdida del liquido
amniotico ya configura un cuadro de aborto incompleto; sin embargo, se utiliza el
término de aborto inevitable cuando las contracciones uterinas son mas enérgicas,
el cuello sufre borramiento y dilatacion, las membranas estan rotas y se palpan a

través del cuello las partes fetales.

1.6 Aborto completo

Se denomina aborto completo a la situacién en la cual hay expulsion total

del embrion o del feto y de las membranas ovulares (Ruiz, 2011).

El aborto espontdneo puede deberse a razones naturales y las
complicaciones  de este, en union con las hemorragias obstétricas, la
preeclampsia-eclampsia y la sepsis puerperal, se encuentra dentro de las cuatro
principales causas de mortalidad materna que se informan en casi todos los
paises. Velazco, propone que de las 2 852 defunciones reportadas en el periodo
1987 a 1996 en las unidades hospitalarias del Instituto Mexicano del Seguro
Social, 214 (7.5%) se clasificaron como ocasionadas por aborto en cualquiera de
sus variedades. De las muertes por aborto, la mayor representatividad porcentual

la tuvieron tres variedades: El aborto espontaneo (28.5%), al aborto inducido



ilegalmente (24.8%) y el embarazo ectopico (24.3%), que en conjunto fueron

responsables de casi el 80% de los fallecimientos (Velasco et al., 1999).

Entre las causas especificas que ocasionan abortos espontaneos se
encuentran: infecciones, problemas a nivel de la matriz, problemas genéticos,
enddcrinos, inmunoldgicos, psicolégicos, ambientales y nutricionales. En el caso
de las alteraciones uterinas, se tiene que descartar la presencia de tabiques
intrauterinos 0 miomas; dentro de los factores infecciosos existen factores
englobados en un conjunto de enfermedades llamado: "Sindrome de TORCH", en
el que se ven involucrados el toxoplasma, virus de la rubeola, citomegalovirus y

virus herpes, siendo éste una causa muy importante de pérdida gestacional.

Otra causa de abortos espontaneos ha sido relacionada con la infeccién
por la bacteria Ct.,, que se transmite sexualmente ocasionando cervicitis y
posteriormente infeccion endometrial (Southgate et al., 1989; Guerra-Infante et al.,
2003). Los factores asociados que exhiben evidencia de una infeccion por Ct,
son: la edad, etnicidad, prueba positiva anterior, sangrando irregular. También se
ha reportado que mujeres que requirieron aborto, pueden tener un incremento en
el riesgo de desarrollar infecciones en el tracto reproductivo (Nguyn et al., 2009;
Garland et al., 2000).

1.7 Chlamydia trachomatis
[I.7.1 Generalidades

La Ct. es una bacteria Gram negativa, no movil, de vida parasitaria
intracelular obligada porque carece de capacidad para sintetizar su ATP, son
parasitos energéticos, no tienen vida libre y colonizan el citoplasma de las células
susceptibles. Hasta el 2002 la familia Chlamydiaceae se consideraba con cuatro
especies reconocidas: C. trachomatis, C. psitaccci, C. pneumoniae y C. pecorum
(Ostos y Melida, 2003; Alvarado-Esquivel et al., 1999).



El género Chlamydia presentan una morfologia esférica u ovalada y se
observan como cocos Gram negativos o Gram variables, son inmdviles, poseen
una membrana interna y otra externa, la cual se asemeja a la pared celular de las
Gram negativas. Al parecer su pared carece de acido N-acetil muramico, Se divide
por fisidn binaria y contiene ribosomas similares a los de otras bacterias (Ostos y
Melida, 2003).

Los cuerpos elementales (CE) son estructuras redondeadas diminutas
infecciosas, rigidas, resistentes a la ruptura como consecuencia de los puentes
disulfuro de las proteinas de la capa externa de la membrana, se liberan cuando
se lisa la célula huésped infectada, tienen un tamafio de 200 a 400 nm, con
coloracion de Giemsa se tifien de purpura y de rojo con la tincion de Macchiavello.
En los CE se encuentra ADN y ARN. La mayor parte de su ADN se encuentra en
el nucleoide central electrodenso y la mayor parte del RNA esta en los ribosomas.
Presentan antigenos especie-especificos y antigenos serotipo-especificos, que
inducen la fagocitosis, no tienen actividad metabdlica, no se pueden replicar y son
infectivos. Los cuerpos reticulados (CR) son el resultado de la diferenciacion de
los CE al ser fagocitados, tienen una morfologia bacilar, estan desprovistos del
nucleoide denso y su mayor tamafio es de 600 a 1000 nm, no son infecciosos. Se
tiien de azul con el colorante de Giemsa, son capaces de replicarse, tienen

actividad metabdlica y el ADN esta disperso.

La membrana de la clamidia muestra dos membranas celulares
trilaminares caracterizadas por la ausencia de péptido glucano. La membrana
presenta proteinas extracelulares ricas en cisteina, las cuales estan unidas en
forma cruzada mediante puentes disulfuro en los CE, para proveer la integridad
estructural de resistencia frente a situaciones de estrés mecénico y osmotico. Los

CR son fragiles en comparacién con los CE.

Las proteinas de la envoltura ricas en cisteina incluyen



1.- MOMP (Proteina mayor de membrana externa), expresada en la envoltura del
cuerpo elemental, pesa 40 KDa, constituye casi el 60% del total de las proteinas
de la membrana externa y juega un rol en la adherencia electrostética y contiene

epitopes antigénicos de superficie.

2.- Proteina de 60 KDa se encuentra en el espacio periplasmico, dando a las
clamidias una integridad semejante a la dada por el peptidoglicano. Los CR no

contienen ésta proteina.

3.- Proteina de 12-15 KDa es una lipoproteina hidrofilica. Los CR no contienen
esta proteina.

Recientemente se ha confirmado la presencia de dos proteinas de shock
térmico (hsp) en la envoltura de la clamidia, la hsp 60 y la hsp 70, en mujeres con
enfermedad pélvica asociada a Ct., en estudios realizados sobre infertilidad y
embarazos ectopicos se han observado altos titulos de anticuerpos anti-hsp60 de
clamidia, en contraste con la presencia de anticuerpos anti hsp 70 de clamidia,

reportados en mujeres con inmunidad protectora (Lennette, et al., 1987).

Clamidia posee proyecciones hemisféricas especializadas de superficie,
se cree gue éstas se encuentran en la adhesiéon de los CE a las células huésped.
También existen proyecciones puntiagudas que son formas intermedias entre CE
y CR, se originan debajo de las depresiones de la membrana plasmatica y se
extienden a través del espacio periplasmico y la membrana externa, se sugiere

gue estas podrian ser conexiones entre la célula huésped y la clamidia.

La clamidia tiene la caracteristica de sobrevivir dentro de la células que
infecta, por lo tanto cuando se le trata, debe tenerse en cuenta que los antibioticos

gue se utilizan deben ser con penetracion intracelular. Se le considera como una



enfermedad de transmision sexual (ETS) (Wilkouska et al., 2009), por que se
contagia mas frecuentemente por contacto de piel a piel durante las relaciones
sexuales. En la mujer es causa de infecciones en todo el tracto genital, y sin
tratamiento puede ser causa de infertilidad o esterilidad (Koneman et al., 1999).
Ademas existen otras formas de contagio no venéreas, como la de madre a hijo en
el momento del parto, el transporte en la piel de particulas infectantes entre los
0jos Yy genitales, asi como por secreciones infectadas que contaminan piscinas

inadecuadamente cloradas (Ostos y Melida, 2003).

[1.7.2 Ciclo de vida

Las clamidias tienen un ciclo reproductivo comun. La particula infectante
estable en el ambiente, es una célula pequeiia CE que para adherirse a la célula
huésped requiere un sulfato de heparina, parecido a la glucosamina glucano
sobre la superficie de la clamidia. Después de la adhesién, el CE se introduce por
fagocitosis a la célula huésped, dentro de una vacuola derivada de la membrana
superficial. Este corpusculo elemental se reorganiza en uno mas grande CR.
Dentro de la vacuola rodeada por una membrana, el CR aumenta de tamafio y se
divide varias veces por fision binaria. Con el tiempo toda la vacuola se encuentra
llena de cuerpos elementales derivados por la fision binaria de los cuerpos
reticulados para formar una inclusion en el citoplasma de la célula huésped. Los
CE recién formados pueden liberarse de la célula huésped, para infectar nuevas
células. El ciclo de reproduccion dura de 24 a 48 hrs (De Ledn y Hernandez,
2000).

11.7.3 Antigenos
Las clamidias presentan antigenos especificos, lipopolisacaridos

termoestables con el &acido 2-ceto 3-desoxioctonico. Se pueden detectar

anticuerpos a estos antigenos especificos, mediante fijacion de complemento o



inmunofluorescencia. Los antigenos especificos de especie, o especificos de
variedad serolégica son principalmente proteinas de membrana externa (Ostos y
Melida, 2003).

Todas las clamidias presentan un antigeno comudn, pero existe una
clasificacibon de acuerdo a sus diferentes serovariedades y propiedades
patolégicas. Las variedades seroldgicas de Ct. son 15, las mas comunes son: la
variedad D-K, es comun en las enfermedades de transmisién sexual. Las
serovariedades L1, L2 y L3 causan el linfogranuloma venéreo (Jiménez et al.,
2001).

1.7.4 Genoma

Las clamidias tienen un genoma bacteriano pequefio. Su genoma
cromosomico tiene 1.042.519 pb (58.7% de A-T). Ct., cuenta con un plasmido
criptico de 7,493 pb. El andlisis del genoma de clamidia ha mostrado que codifica
para 875 proteinas aproximadamente, que no son necesariamente expresadas, 70
de las cuales son exclusivas de Ct. En la region cercana al origen de la
replicacion del cromosoma de clamidia es donde existe mayor diversidad genética.
Esta region incluye genes que controlan la sintesis del triptéfano y su utilizacion.

Todos los plasmidos de clamidia tienen 22 pares de bases repetidas en
tandem en la regidn intergénica, este grado de conservacion sugiere que ésta
region es extremadamente importante (Ostos y Melida, 2003).

11.7.5 Epidemiologia
La infeccién causada por Ct. es una de las enfermedades de transmisién

sexual mas prevalente. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estimo6 que en

1995 ocurrieron 89 millones de casos en el mundo y se calcula que el costo por
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morbilidad y secuelas de esta infeccion es de 2.4 billones de doélares por afio
(Ostos y Melida, 2003).

La infeccidbn endocervical ocasionada por Ct. es un problema de salud
publica de la mujer en edad reproductiva, se reportaron mas de 700,000 casos de
infeccibn en USA en 2002 y a partir de 2008 se le considera la infeccion
bacteriana de transmision sexual mas frecuente, tanto en Estados Unidos como en
el Reino Unido (Ashlesha et al., 2008; Logan et al., 2005). Ademas se sabe que
entre el 70 y 90% de mujeres cursan asintomaticas (Martinez, 2001) y la infeccidn
puede persistir por meses o afios por lo que se estima existan mas de tres
millones casos; por otra parte datos recopilados por la Organizacién Mundial de la
Salud, sefialan que cerca de 89 millones de personas en el mundo presentan
infecciones por Ct., con un indice mayor en las de origen latinoamericano que
Europeo (Guerra-Infante et al., 2003; McConnel et al., 2003; Wolf et al., 2008).

En el Reino Unido se ha reportado que las pacientes con pérdida
gestacional asociados a procesos infecciosos, presentan diferentes tipos de
agentes etioldégicos como: 28% presentaron vaginosis por Gardnerella, 24%
candidosis y 8% infeccion por Ct. Ademas presentaron enfermedad inflamatoria
pélvica 19 mujeres, de las 30 que tenian infeccién por Ct. (Mallinson et al., 2002;
Turner, 1993; Loépez-Hurtado y Guerra-infante, 2002; Gopalakrishnakone et al.,
2009). Por otro lado se ha propuesto, que el tratamiento profilactico contra la

infeccidon por Ct. es importante en relacion al costo beneficio (Chen et al., 2007).

En base a los antecedentes previos sobre la Ct., es importante conocer la
frecuencia y caracteristicas con que se presenta la infeccion en Querétaro,
México, en donde no existen estudios realizados al respecto. Algunos estudios
seroepidemiolégicos han descrito que una proporcién de 40 a 80% de los casos
de enfermedad pélvica inflamatoria (EPI) y de Infertilidad por obstruccion tubarica

(OTB), pudieran ser ocasionadas por este microorganismo. Otros reportes
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sugieren una frecuencia de 4 a 10% en poblacion abierta, 16% en pacientes que
asisten a las clinicas de infecciones de transmision sexual y de 21% en pacientes
diagnosticados con Enfermedad Inflamatoria Pélvica, empleando pruebas de
laboratorio como cultivo celular, inmunofluorescencia directa y técnicas
moleculares (Guerra-Infante et al., 2003; Cravioto et al., 2003; Canto et al., 2001).
En el Instituto Nacional de Perinatologia, usando la técnica de
inmunofluorescencia directa, demostraron que 80% de los sueros de pacientes
que asisten a la dicha clinica de infertilidad presentan anticuerpos anti-Chlamydia
con titulos que van de 1:8 a 1:1024, de los cuales los pacientes con infeccion
activa mostraron titulos de anticuerpos mayores de 1:128 (Lopez-Hurtado y
Guerra-Infante, 2002).

La infeccion por Ct. ha provocado un significativo impacto en el campo de
la fertilidad y de la perinatologia, el hallazgo tanto de antigenos como de
anticuerpos anti-Ct. en grupos de mujeres que presenta ruptura de membrana y
amenaza de parto prematuro, resaltan la importancia de la oportuna identificacién
de la infeccion. La mujer portadora de este agente, presenta mayor riesgo de sufrir
embarazos ectopicos e infertilidad, atribuyéndosele en el ambito perinatal un rol
etiolégico en parto pre término, muerte fetal y restriccion del crecimiento uterino
(Valdez et al., 2002; Ramos et al., 2001).

Es poco conocido el mecanismo de la transmisién de la Ct de mujeres
embarazadas a su feto, lo que pudiera producir ruptura prematura de la
membrana fetal y aborto prematuro. Los neonatos infectados con la Ct. pueden

desarrollar conjuntivitis o neumonia (MacArdle, 1993).

La presencia de Ct. como factor de riesgo de un proceso que pueda llevar
a un parto prematuro o aborto hicieron necesaria su investigacion en diferentes
paises como: Nigeria en donde se encontro que el 42.1% de las mujeres que

estudiaron, habian presentado una infeccion sexualmente transmitida y habia
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ocasionado en ellas pérdida gestacional. Entre los microorganismos reportados
se encuentra Ct.; en Santiago de Chile se demostré que las mujeres infectadas
con Ct. tienen un riesgo mas elevado de presentar aborto durante el primer
trimestre del embarazo, la incidencia general de infeccion por Ct. fue 9.4% en las
mujeres en general y en las mujeres que presentan abortos espontaneos la
incidencia fue de 21.0% comparado con 8.9% para las mujeres que llevaron a
término sus embarazos. Las muestras analizadas fueron de hisopados
endocervicales y las técnicas empleadas fueron por Inmunoensayo enziméatico
(ELISA) e Inmunofluorescencia directa respectivamente (Brabin et al., en 1995;
Vigil et al., 2002).

Por otro lado, en Yucatan México, empleando cultivo celular como método
diagnéstico para la busqueda de la infeccion por Ct., se detectd una prevalencia
de 4% en mujeres que se presentaban a consulta de ginecologia por diferentes
problemas (Canto et al.,, 2003). En Bogota, Colombia en 2005, se reportd una
incidencia de infeccion por Ct entre 4 y el 7.78%, en orina de mujeres, que no
presentan antecedentes de flujo genital patoldégico mediante una técnica de

reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) (Ruiz et al., 2005).

En Zulia, Venezuela se encontrd una incidencia de 19.2% para pacientes
sintomaticas del grupo etario de 20 a 30 afios, la técnica de diagndstico empleada
fue de ensayos de amplificacion por PCR empleando los oligonucle6tidos CTP1 Y
CTP2 que son dirigidos a secuencias de un plasmido endégeno de Ct., y las
muestras empleadas fueron obtenidas por hisopado endocervical, obtenido por
rotacion del hisopo en la zona de transicion escamo-columnar de la region
endocérvical (Mélida et al., 2006). Por otra parte, en un estudio realizado en
Trinidad y Tobago emplearon un sistema autéctono y econémico de PCR anidada
con control interno, de la amplificacion con muestras obtenidas de orina de
mujeres embarazadas asintomaticas, encontrando una incidencia de 21% (Arrais

et al., 2007); en California USA, se reportdé una incidencia de 7.7% en muestras
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endocervicales contra un 5.4% de muestras procesadas de orina usando PCR
(Rampersad et al., 2007). Por otro lado en la ciudad de Baltimore en Maryland,
USA, usando la misma metodologia, se realizé la deteccion de Ct. en muestras
endocervicales colectadas con hisopo y la incidencia reportada fue de 14%
(Kimberly et al., 1998).

La busqueda de Ct. a partir de tejido endometrial obtenido posterior a que
se presenta un aborto espontaneo, o bien de tejido obtenido como producto del
aborto analizandolo con las técnicas de inmunoensayo enzimatico (ELISA) y de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), permiten conocer el riesgo de
infeccion por Ct. y aborto espontaneo, con incidencias de 15.6 % en Nueva Delhi,
India. En Polonia por PCR, se encontré una incidencia de 32%. En Kunming,
China una incidencia de 42.2% empleando una técnica de PCR (Rastogi et al.,
2000; Magén et al., 2005; Yan y Yang, 1997).

14



I1l. METODOLOGIA

l.L1. MATERIAL Y METODOS
l11.1.1 Disefio

Estudio de casos y controles

[11.1.2 Definicién del universo

Mujeres embarazadas que sean atendidas en el Hospital de

Especialidades del Nifio y la Mujer de la Ciudad de Querétaro.

[11.1.3 Tamano de la muestra

El tamafo de la muestra fue obtenido con el software Epi Info, Stal Cal
con una razon de casos-control 1:2, y una n= 90, 30 casos y 60 controles.

[11.1.4 Definicion de las unidades de observacion

Casos: mujeres que fueron internadas con diagndstico de aborto

Controles: mujeres que llevan su embarazo a término

[11.1.5 Definicion del grupo control
Grupo control: Mujeres que llevan su embarazo a término

Casos: Mujeres que presentan aborto espontaneo

[11.1.6 Criterios de inclusién

Casos: Mujeres de cualquier edad que aborten y se presentan en el
Hospital del nifio y la mujer de Querétaro durante los meses de mayo a agosto de

2009, que otorguen el consentimiento informado.
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Controles: Mujeres de cualquier edad que lleven su embarazo a término y

acepten participar en el estudio con su consentimiento.

[11.1.7 Criterios de Exclusion

Mujeres que presenten aborto inducido

1.2 Seleccion de fuentes y recoleccién de informacion

111.2.1 Elaboracién de cuestionarios

Se llevaran a cabo 2 cuestionarios con las siguientes finalidades:

1) Para lograr el consentimiento informado, se explicé a las mujeres, la
confidencialidad con los resultados obtenidos, el tratamiento de las
muestras y el procedimiento para la toma de muestra informandoles que
el material era estéril para lograr su confianza, por lo que no tendrian

consecuencias indeseables (anexo).

2) Se realizO6 un segundo cuestionario para conocer: los datos
sociodemogréficos, las actividades que llevan a cabo las pacientes, el
namero de parejas sexuales con quienes tienen relaciones vy

antecedentes del uso de medicamentos durante la gestacion (anexo).

[11.2.2 Entrevista
Se realizé una entrevista y aplicacibn de un cuestionario para obtener:

datos sociodemograficos, antecedentes gineco-obstétricos, conducta sexual; éste

se llevo a cabo en la sala de expulsion del Hospital del Nifio y la Mujer de la
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ciudad de Querétaro. Dicho cuestionario y consentimiento informado se realizaron

antes de la canalizacion de la paciente para su atencion final.

1.3 Toma de muestra

La toma de muestra tanto para los casos como para los controles, se
realiz6 con hisopo del tejido cervical atendiendo al procedimiento para la
recoleccion y transporte (Stm-Amplicor de la marca Roche). La coleccion del

espécimen se llevé a cabo de la siguiente manera:

a) Con un primer hisopo se retiré el moco y/o sangre presente y se desecho.

b) Se insertdé un segundo hisopo y se gir6 durante 5 a 15 segundos.

c) Este segundo hisopo fue colocado en un medio de transporte, en el cual se
agité vigorosamente durante 15 segundos. Se exprimio el exceso de moco
contra la pared del tubo. El exceso de moco, se retird recogiéndolo en el
hisopo. Se exprimi6 el exceso de liquido del moco contra la pared del tubo

de ensaye (Figura 1).

d) Se retira el hisopo y el exceso de moco.

e) Se cerro el tubo y se etiquetd con los datos del paciente.
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Fig. 1 Recoleccion y transporte de muestras

.4 Transporte de la muestra

El transporte de la muestra en el medio se realizo en las siguientes tres
horas de su toma (el fabricante propone estabilidad de hasta 24 horas a
temperatura ambiente). En los casos que no se llevd a cabo la PCR en las
siguientes tres horas, las muestras fueron refrigeradas por un maximo de 24 horas

1.5 Proceso de extraccion

El procedimiento de extraccion de DNA y amplificacién se realiz6 en un

equipo COBAS, Roche de la siguiente manera:

a) Preparacion de la mezcla maestra de trabajo en area de preamplificacion:
Anadir 100 pL de CT/NG IC (Chlamidia trachomatis/ Neisseria gonorrhoea
Control interno) a un vial de CT/NG MX (Mezcla maestra), se mezclé
invirtiéndolo de 10 a 15 veces. De esta mezcla se afiadieron 50 uL a cada tubo
A (A-ring).
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b) Preparacion de la muestra en campana de flujo laminar:

Transferir 100 pL de la muestra + 10 uL del diluyente de espécimen de CT/NG
LYS (Solucién lisante) a cada tubo de transporte a analizar, empleando una
pipeta estéril para cada tubo, los cuales se taparon, se agitaron con vortex por
5 a 10 segundos, posteriormente se incubaron a temperatura ambiente por 10
minutos y se les adicionaron 200 ul de la solucion diluyente, se agitaron en
vortex e incubaron 10 minutos a temperatura ambiente y se transfirieron 50 pl
de cada muestra a un tubo A (A-Ring) conteniendo la mezcla y se taparon los

tubos.

c) Preparaciéon de control negativo

Colocar en tubo 25 pL del diluyente + 2.5 pL de control negativo (DNA de
Neisseria gonorrhoeae). De la mezcla anterior se colocaron 25 pL y se les
agrego 25 pL de buffer de lisis, se agitaron en vortex y se incubaron por 10
minutos a temperatura ambiente. De esta mezcla se tomaron 50 pl al tubo A

(A-ring) y se le agregaron 50 pL de Master Mix.

d) Preparacién de control positivo

El control positivo se prepar6 de la misma manera que el negativo con la

diferencia que el DNA agregado fue el de Chlamidia trachomatis.

1.6 Proceso de amplificacién con PCR

La busqueda de Chlamydia trachomatis se realizo utilizando el sistema
COBAS Amplicor CT (Roche Molecular Systems).

Para el uso de este equipo se le agreg6 a cada una de las muestras un

control interno (Cl) que es amplificado simultdneamente con la muestra, los
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productos amplificados son capturados por separado Yy detectados

colorimétricamente mediante sondas especificas para Ct. y el Cl.

Antes de iniciar los experimentos se llevé a cabo el mantenimiento del instrumento
COBAS AMPLICOR, limpiando el poste y la punta del manipulador de pocillos.
Posteriormente se verificd el volumen de buffer y se procedioé a la programacion

del experimento introduciendo los datos de muestras y controles.

Los resultados que presentaban un valor superior al “cut off” punto de corte
positivo (densidad oOptica (DO 0.8), fueron consideradas positivas para Ct.,
independientemente del valor del CI.
Las muestras que presentaban un valor inferior al “cut off” negativo (DO 0.2)
fueron interpretadas como negativas, siempre que el valor Cl, fuera superior al

“cut off” negativo.

Cuando las muestras para el estudio de Ct. como el Cl mostraban valores
inferiores al “cut off” negativo (DO 0.2) fueron interpretadas como inhibidas y

en estos casos se volvio a repetir la prueba.

.7 Analisis estadistico

Los resultados obtenidos fueron analizados con el programa Epi Info v6, para
lo cual se construyé una tabla de contingencia y los resultados obtenidos
mediante Odds ratio con un IC 95%, ademas de la prueba exacta de Fisher, en
los casos los valores mayores a 1 se indican que las variables estudiadas se
relacionan con los casos. En el universo de trabajo de este estudio tales

variables indican un factor de riesgo de aborto espontaneo.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION
IV.I Resultados

En los estudios preliminares, se observé que los controles del método
daban los resultados correspondientes, sin embargo como en las primeras 30
muestras analizadas fueron negativas, se consideré importante confirmar que el
método en nuestras manos fuera capaz de amplificar el DNA de la bacteria Ct., vy
se solicité una muestra positiva al Instituto Nacional de Perinatologia, quienes nos
proporcionaron un grupo de ellas para experimentar a doble ciego. Los resultados
obtenidos fueron consistentes con las muestras positivas que nos habian

entregado, por lo que consideramos validado el método de amplificacion con PCR.

El cuestionario de consentimiento informado se realizé a 110 pacientes,
entre ellas 60 eran mujeres con embarazo a término y 50 que habian sido
hospitalizadas para realizar legrado por aborto espontaneo. El total de las mujeres
que aceptaron participar fue de 90, de las cuales 60 lograron su embarazo a
término y 30 mujeres con diagndstico de aborto, a quienes se les tomo la muestra
antes del legrado.

El grupo etario estuvo compuesto por 31 mujeres entre 15 y 20 afios, 25
entre 21 y 25, 19 entre 26 y 30 afios, 12 entre 31 y 35 y 3 de mas de 35 afios
(Figura 2). El 96.6% de las pacientes se encontraban en edad reproductiva, sin
alto riesgo a excepcion de las 3 que pertenecian al grupo de mayores de 35 afios.
Estos datos indican que el 83.3% de las pacientes estudiadas fue menor a 30

anos.
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Rango de edad de la muestra total

Wi de Casos

15a 20anos 21a25arfos 26a30arfios 31a 35anos > 35 anos

Figura 2. Numero de pacientes estudiadas por rango de edad. El 83.3% de las
pacientes que fueron atendidas en el Hospital del Nifio y la Mujer de abril a agosto

de 2009, entre las 8 y 11 am, presentaron una edad menor a 30 afios.

Las pacientes fueron agrupadas como casos, (Figura 3) en este grafico
se puede observar el porcentaje de participantes por rango de edad que fueron
estudiadas. ElI mayor porcentaje de participantes se encuentran en el primer
rango, disminuye en el segundo rango y asi consecutivamente respecto al rango
de edad. Esto se realiz6 con la finalidad de resaltar la importancia de considerar
los extremos de edades, para poner atencion a los riesgos de abortar, que por

grupo etario pudieran tener las pacientes, sin relacién con la infeccién por Ct.
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m % de Casos por rango de edad

43%

13.30%

15a 20arfios 2l1la25anos 26a30anos 31a35arios =35 anos

Figura 3. Porcentaje de las pacientes que conformaron el universo de estudio de

los casos, agrupadas en rangos de edad.

Otro grupo de pacientes fueron agrupadas como controles, (Figura 4) en
este grafico se puede observar el porcentaje de participantes por rango de edad
que fueron estudiadas como grupo control. El mayor porcentaje de participantes
se encuentran en el segundo rango, disminuye sélo un poco el primer rango y el
tercero a quinto rango disminuye el nUmero de participantes respecto al rango de
edad. Esto se realizé con la finalidad de resaltar la importancia de considerar los
extremos de edades, para poner atencion a los riesgos de abortar, que por grupo

etario pudieran tener las pacientes, sin relacién con la infeccién por Ct.
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B % de Controles por rango de edad

32%

30%

22%

13%

3%

15 a 20 anos 21a25anos 26a30anos  31a35anos >35anos

Figura 4. Porcentaje de las pacientes que conforman el universo de estudio de los
controles, agrupadas en rangos de edad.

Las actividades que realizan las mujeres que participaron en el proyecto,
indicaron que el 66.6% de ellas se dedicaban al hogar, el 33.3% restante son
empleadas, estudiantes y una de ellas profesionista. En cuanto al niumero de
pacientes consideradas como casos (presentan aborto) que se dedicaban al hogar
son 24 y soOlo 6 trabajan (Figura 5), mientras que las pacientes consideradas
como controles (embarazo a término) 46 se dedican al hogar y 14 realizan
actividades laborales. Con estos datos, podemos afirmar que el riesgo de que los
abortos hayan sido provocados, por agentes teratbgenos como producto de la

contaminacion ambiental en el area de trabajo es muy baja (Figura 6).
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Figura 5. Actividades de las pacientes consideradas como casos (presentaron

aborto) que conformaron el universo de estudio. S6lo 6 de las mujeres que
aceptaron participar en el estudio realizan alguna actividad laboral y 24 estan
dedicadas al hogar, con lo cual se descarta el efecto de agentes teratdgenos

relacionados con alguna actividad en particular.
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CONTROLES

Figura 6. Actividades de las pacientes consideradas como controles (embarazo a

término) que conformaron el universo de estudio. S6lo 14 de las mujeres que
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aceptaron participar en el estudio realizan alguna actividad laboral y 46 estan
dedicadas al hogar.

Las enfermedades infecciosas pueden incrementarse cuando las pacientes
interactian con multiples parejas, por lo que se explord si tenian pareja fija u
ocasional. Entre las pacientes entrevistadas se obtuvo un 86.7% de las pacientes
estudiadas refirieron contar con pareja fija, el 13.3% restante informaron que
contaban con multiples parejas ocasionales. Respecto a las pacientes estudiadas
como casos (presentan aborto) solo 3 refirieron contar con pareja ocasional y el
restante 27 con pareja fija (Figura 7), y las pacientes estudiadas como grupo
control (embarazo a término) sélo 9 refieren contar con parejas ocasionales y 51

cuentan con pareja fija (Figura 8).

25 A

15 -

20—/
-

10 -+

ay

0 T 1
Pareja fija Pareja ocasional

Figura 7. Tipo de pareja que presentan las pacientes estudiadas como casos
(presentan aborto)
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Figura 8. Tipo de pareja que presentan las pacientes consideradas como

controles (embarazo a término).

Con la idea de explorar la posible relacion del aborto con otros
antecedentes patologicos, se incluyeron preguntas relacionadas con las
enfermedades que hubieran referido. De las pacientes participantes como casos
s6lo 6 refieren tener alguna enfermedad concomitante y 24 sin alguna
manifestacion de enfermedad (Figura 9) y en el caso de las pacientes
consideradas como controles (embarazo a término), 19 refieren alguna
enfermedad concomitante y 41 sin alguna manifestacion de enfermedad (Figura
10).
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Enfermedad Sinenfermedad

Casos

Figura 9. Enfermedades referidas por las pacientes consideradas como casos
(presentan aborto). S6lo 6 de ellas refiere alguna enfermedad concomitante y 24

no refieren ninguna enfermedad que tuvieran durante el embarazo.

Enfermedad Sinenfermedad

Controles

Figura 10. Enfermedades referidas por las pacientes consideradas como controles
(embarazo a término). Solo 19 de ellas refiere enfermedad concomitante y 41 no

refieren ninguna enfermedad que tuvieran durante el embarazo.
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Otro factor de riesgo que se estudid fue el consumo de medicamentos
durante el embarazo, para ello se pregunté a todas las participantes si habian
ingerido farmacos (antibidticos y antimicoticos) en el primer trimestre del
embarazo. Los resultados se presentan en la Figura 11y 12, en donde podemos
observar que en los dos grupos (casos y controles) consumieron antibiéticos del
tipo ampicilina y antimicotico del tipo nistatina. La mayoria de ellas no ingirieron

medicamentos.

Si No

Medicamentos

Figura 11. En esta figura se puede observar que las pacientes consideradas como
casos (presentan aborto), mas del 50% de ellas refiri6 haber consumido algun

farmaco.
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Si No

Medicamentos

Figura 12. Medicamentos utilizados por las pacientes consideradas como
controles (embarazo a término). Se pueden observar en el grafico que 34 de las
mujeres que lograron su gestacién a término ingirieron algin medicamento, 26

mujeres no consumieron ningun medicamento.

Otro factor de riesgo qué se analizé fue la manifestacion clinica que
refieren las pacientes tanto las que participaron como casos (abortos) como los
controles (embarazo a término) de presentar enfermedades de transmision sexual
(ETS), en este caso se muestra en la Figura 13 la frecuencia de ETS en las
pacientes consideradas casos que fue de 16 que mencionaron tener
manifestaciones clinicas de ETS y 14 las que no presentan. En el caso de las
pacientes consideradas como controles Figura 14 fueron 24 las que mencionaron

presentar manifestaciones clinicas de ETS y 36 las que no presentan.
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Casos

Manifestacion clinicade ETS

Figura 13. El nimero de casos que presentan manifestaciones clinicas

fue de 16 y 14 que mencionaron no presentar manifestaciones de ETS.

Controles

Manifestacidn clinica de ETS

Figura 14. Numero de controles que mencionaron presentar manifestaciones
clinicas de ETS fue de 24 y 36 que mencionaron no presentar manifestaciones

clinicas.



La amplificacion del DNA que codifica para la bacteria Ct. se llevo a cabo
por la reaccion en cadena de la polimerasa y los resultados indicaron que de las
90 pacientes analizadas, entre las que se incluyen aquellas con embarazo a
término (grupo control) y las que presentaron aborto (casos), presentan una
prevalencia de 4.4% de infeccion por Chlamydia trachomatis. Asimismo la
prevalencia arrojada de infeccion por Ct. en el grupo de pacientes consideradas
como caso (presentan aborto) es de 6.70% y la prevalencia de infeccién por Ct. en
el grupo de pacientes consideradas como control (embarazo a término) es de
3.30%.

Se compard la presencia de Ct. tanto en las pacientes consideradas como
casos (aborto) y las consideras como controles (embarazo a término),
observandose que en el grupo problema solo dos de las 30 presentaron infeccion
por Ct. (Figura 15) y en el grupo considerado como control sélo 2 de las 60

presentaron infeccion por Ct. (Figura 16).

25 A

20 A

15 A

10 A

o
| No

Casos

Chlamydiatrachomatis

Figura 15. Solo se presentan 2 muestras con infeccién por Chlamydia

trachomatis de las 30 consideradas como casos (aborto).
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Figura 16. Se presentan 2 muestras con infeccién por Chlamydia
trachomatis de las 60 consideradas como controles

(embarazo a término).

Al realizar el andlisis de riesgo de presentar aborto debido a la presencia
de infeccién por Ct. en los casos como en los controles, la prueba exacta de

Fisher arroja una p=0.40

Para analizar el riesgo de las variables incluidas en todo el estudio para
presentar aborto y poder determinar si realmente pueden ser consideradas como
un factor de riesgo para presentar aborto, se realiz6 el Odds ratio y la prueba
exacta de Fisher, arrojando los resultados que se muestran en el Cuadro 1, asi
como en el Cuadro 2, por otro lado se realizé un analisis de factores de riesgo de
presentar infeccion por Chlamydia trachomatis de acuerdo a si se presenta una

pareja fija u ocasional como se muestra en el Cuadro 3.
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Cuadro 1. Andlisis de los factores de riesgo para presentar aborto de las

diferentes variables estudiadas.

Andlisis de factores de riesgo de presentar aborto

Variable a estudiar Casos Controles OR | IC95 %
) 6 14
Actividad laboral Trabajar 0.82| 0.24-2.69
Hogar 24 46
< de 20 afios 13 18
Edad 1.78| 0.65-4.89
> de 20 afos 17 42
Ocasional 3 9
Tipo de pareja 0.63| 0.12-2.86
Fija 27 51
Presentar 6 19
enfermedad en el Enfermedad 0.54| 0.17-1.70
embarazo 24 41
Sana
Manifestaciones Si 16 24
.. 1.71| 0.65-4.56
clinicas de ETS No 14 36
. Si 16 34
Uso de antibioticos 0.87| 0.33-2.31
y antimicoéticos NoO 14 26
Infeccién por Si 2 2
Chlamydia 2.07(0.19-22.05
trachomatis No 28 58
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Cuadro 2. Andlisis de factores de riesgo de presentar aborto debido a la infeccion

por Chlamydia trachomatis, tanto en los casos como en los controles.

Andlisis de factores de riesgo de presentar aborto

Variable a estudiar Casos Controles Prueba exacta de Fisher
Infeccion por Si 2 2
Chlamydia p= 0.40
trachomatis No 28 58

Cuadro 3. Andlisis de factores de riesgo de presentar infeccion por Chlamydia

trachomatis en relacion al tipo de pareja, tanto en los caso como en

los controles.

Andlisis de factores de ries

o de presentar infeccién por Chlamydia trachomatis

Variable a estudiar Casos Controles Prueba exacta de Fisher
Tipo de Ocasional 0 12 3
pareja Fija 4 74 p=0.55
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IV.2 Discusion

La metodologia usada en este trabajo fue la amplificacion del DNA de la
Ct por la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Se decidié tomar la muestra
con hisopados endocervicales, porque los antecedentes de su alta tasa de
deteccién de acuerdo a Wilkowska, 2009 y es considerada similar al cultivo del
microorganismo con una sensibilidad del 93.3% vy especificidad del 100% segun
Jensen en 2003. Esta metodologia tiene una mayor confiabilidad que los métodos
empleados hasta hace poco tiempo como el Inmunoensayo enzimatico
Fluorescente (EIA/IF) que cuenta con una sensibilidad de 70% y la reaccion en
cadena de ligasa (LCR), a la que se atribuye una sensibilidad de 86 a 89%, de
acuerdo a Macmillan, 2003 y Malenie 2006. Asimismo Shimano, et al en 2004,
propone que los métodos de deteccion de Ct. han cambiado de las pruebas de
deteccién de DNA por las de PCR debido a que éstas ultimas presentan mayor
sensibilidad. De acuerdo a nuestra experiencia con los estudios preliminares en
los que se utilizaron metodologias como elisa (EIA y EIA/IF), consideramos que es
mas confiable la especificidad y sensiblidad al detectarla por PCR, ademas de que
no existieron reacciones cruzadas con el material acarreado a partir del hisopado
endocervical. El anico inconveniente de la PCR respecto a las otras pruebas es el
costo tanto de los reactivos como del equipo necesario para su deteccion.

En este estudio, también se exploraron los grupos etarios para descartar
la posibilidad que la pérdida del producto pudiera deberse a las edades ubicadas
en los extremos, los resultados indicaron que el 76.3% de los casos era menor a
30 afios (Figura 3), lo cual es consistente con lo reportado por Patel et al en 2008
y Shimano y cols. 2004 y difiere de lo reportado por Wilkowska en 2009, quien
encontr6 una edad entre 19 y 42 afios en mujeres que presentaron aborto
espontaneo en su estudio realizado en Polonia, con 120 mujeres de edad entre 19
a 44 afnos. Por otro lado hay estudios de grupos etarios de mujeres que acuden a

gue se les practique aborto voluntario, como el reportado por Sevestre 2009, quien
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encontré un rango entre 15 a 26 afos. El factor de riesgo que arrojan nuestros
resultados considerando variables dicoténicas, la primera de ellas con edad menor
de 20 afos y la segunda todas aquellas que tienen una edad mayor a 20 afios,
esto al realizar Odds ratio en la que se determina si la edad menor de 20 afios es
un factor de riesgo para presentar aborto espontaneo, arrojé un valor de 1.78 con
un IC 95% de 0.65 y 4.89, lo cual no es estadisticamente significativo, por lo que
no se puede considerar la edad menor a 20 afios como un factor de riesgo para
presentar aborto.

Con la idea de explorar si las actividades realizadas por las madres,
podian asociarse con los abortos, se les preguntd a las pacientes su lugar de
trabajo. Los resultados de la actividad de las pacientes, indicaron que el 80% de
ellas, se dedicaban al hogar, por lo que el riesgo de estar expuestas a agentes
teratdgenos por sus actividades laborales esta descartado. Al realizar Odds ratio
para estas variables se obtuvo un valor de OR= 0.82 IC 95% de 0.24-2.69, por lo
que podemos considerar que para las mujeres que fueron analizadas en nuestro
universo de trabajo, el realizar actividades fuera del hogar, no es un factor de

riesgo para aborto espontaneo.

Otro de los factores de riesgo tanto para obtener infecciones de origen
bacteriano, como para abortar, son las relacionadas con el tipo de pareja de las
pacientes, si éstas son parejas fijas u ocasionales. Entre estas actividades, se
encuentra el caso de las sexoservidoras, en quienes Cravioto y Alvarado-Esquivel
encontraron una prevalencia del 11.4 y 16.6% de infeccién por Ct. En el universo
de pacientes de este estudio se puede observar que hay un 13.3 % de mujeres
con parejas ocasionales. Sin embargo cabe hacer notar, que las pacientes
encontradas como positivas para Ct en el presente estudio, refirieron actividades
en el hogar y pareja fija. Este dato es importante, porque la infeccion por Ct es
asintomatica en la mayoria de los casos. También es interesante relacionar los

resultados de las muestras positivas en este trabajo, con lo reportado por Guerra
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Infante en 2002, en relacion con las parejas que cuentan con una pareja sexual,
.en la que refiere una incidencia de infeccion por Ct de 24.9%, de las cuales el
90.9 % de mujeres cuentan con un companero sexual fijo. En nuestro estudio al
obtener si ésta variable de contar con pareja ocasional o pareja fija, puede ser
considerada un factor de riesgo, al realizar Odds ratio se obtuvo un valor de 0.63
con un IC 95% 0.12-2.86, por lo que se puede considerar que el tener pareja
ocasional en nuestro universo de estudio no es un factor de riesgo para presentar
aborto espontaneo. De la misma manera se realizo la prueba exacta de Fisher
para saber si el contar con pareja ocasional o fija es un factor de riesgo para
presentar infeccion por Chlamydia trachomatis, obteniéndose un valor de p= 0.55,
con lo que podemos decir que el tener pareja ocasional no es un factor de riesgo
para presentar una infeccion por Ct. de acuerdo al valor obtenido y en la poblacion

considerada en nuestro universo de trabajo.

Otro de los aspectos que se exploraron en el presente trabajo, fue el uso
de medicamentos durante el embarazo, tanto en las pacientes que abortaron
como en las que lograron su embarazo a término, entre ellos se encontraron los
antimicrobianos en su mayoria ampicilina y antimicotico del tipo nistatina, este se
encontré en mayor niumero de casos entre las pacientes que abortaron, respecto a
las que no abortaron. En la poblacion estudiada se encontré un 53% de los casos
que refieren haber ingerido medicamentos en el primer trimestre del embarazo,
por lo que se realizé el Odds ratio para saber si éste fuera un factor de riesgo para
ser considerado, obteniéndose un OR de 0.87 IC 95% 0.33-2.31, lo que nos
permite decir que el uso de medicamentos durante el primer trimestre del
embarazo no es un factor de riesgo para presentar aborto, esto al menos en

nuestra poblacién estudiada.
En este estudio se analiz6 la variable dicotomica de presentar

enfermedad concomitante como un factor de riesgo para presentar aborto

espontaneo, para ello se realiz6 Odds ratio y arrojé un O.R.=0.54 IC95 0.17-1.7,
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por lo que se puede decir que el tener una enfermedad concomitante no es un
factor de riesgo para presentar aborto espontdneo en la poblacién estudiada.
Finalmente se considero como variable la presentacibn de manifestaciones
clinicas de ETS para ser considerada como un factor de riesgo, el resultado fue de
O.R. 1.71 IC 95% 0.65-4.56, por lo que no puede ser considerada como un factor
de riesgo el presentar manifestaciones clinicas de ETS, esto en la poblacién

estudiada.

Los resultados de este trabajo, indicaron que hay un 6.7% de mujeres
con Ct positivas entre las que abortan y un 3.3% de prevalencia entre las que
lograron su embarazo a término. Es interesante resaltar que en las 30 muestras de
mujeres que abortaron, se encontré un incremento hasta 6.66% de la infeccién, lo
cual indica que a pesar de la falta de significancia estadistica en esta poblacion, la
infeccion por Ct. puede ser considerado como un factor de riesgo de aborto. Con
los resultados obtenidos en este trabajo, se hace notar que hay una prevalencia
de la Ct en Querétaro, equivalente a la reportada en Yucatan, México (Canto
2003) y menor a las reportadas en Estados Unidos (Rampersad, et al 2007),
Trinidad y Tobago (Arrais 2007) y Venezuela (Mélida, et al 2006).

Es interesante llevar a cabo estudios que amplifiquen estos datos en la
poblacion general, porque puede ser considerada como un problema de Salud
Plblica ya que cursa asintomatica entre 70 a 90% de las pacientes, (Guerra
infante 2002) y puede causar aborto, infertilidad y embarazo ectopico de acuerdo a
(Pientong et al, 2009).

La mayor incidencia de Ct. positiva entre las pacientes considerados
casos (que presentan aborto), respecto a las consideradas controles (que lograron
su embarazo a término), es consistente con los resultados de Wilkowska en 2009,
que refiere una prevalencia de 11.8% de Ct en mujeres que presentan aborto

espontaneo, comparado con las mujeres que llevan su embarazo a término que es
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del 2.2%. También es consistente con lo reportado por Vigil 2002, que refiere una
prevalencia de la infeccion por Ct. del 21% entre las mujeres que abortaron en
relacion con el 8.9% de mujeres que llevaron su embarazo a término. También con
los resultados de Mallison 2002, que refieren una prevalencia de 9.5% en mujeres
que con aborto espontaneo en relacion al 4.4% en mujeres que presentaron 2 0
mas abortos. Por otro lado los resultados de este trabajo también apoyan la
propuesta de Guerra Infante et al, 2003 relacionada con la busqueda de Ct. en
casos que hubieran tenido abortos previos.

Lo interesante de los resultados de las pacientes que conforman nuestro
universo de trabajo, es que los resultados en la poblacion general fueron
consistentes con los reportados previamente en la ciudad de Mérida, estado de
Yucatan. Consideramos que a pesar de que la prueba estadistica no fue
significativa, se debe tener atencion en las personas que tienen abortos previos,
de llevar a cabo la deteccion de Ct ya que es 0.4 veces mas alta en las mujeres

que abortaron, respecto a las que llevaron su embarazo a término.

Es importante llevar a cabo estudios para llegar al diagnéstico temprano
de la infeccion por microorganismos como Ct. o bien suministrar un tratamiento
profilactico para prevenir los riesgos derivados de la infeccion, entre los que se

encuentran infertilidad e inflamacién pélvica (Nguyn, 2009.).

También es importante sefalar que la poblacion estudiada respecto a su
situacion sociodemogréfica, puede ser considerada de clase media baja, por lo
que es importante realizar un estudio mas amplio en el que se analice una mayor
poblacién que incorpore informacién de otros extractos sociales, en la que los

factores de riesgo pueden ser considerados mas altos.
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V. CONCLUSIONES

1.- La actividad laboral que conforman el trabajo de este estudio, no represento

un factor de riesgo para abortar.

2.- La edad de las pacientes estudiadas comparadas con variables dicotomicas al
comparar las mujeres de 20 afios con las mayores de esta edad, no indicé
significancia estadistica.

3.- El tipo de pareja del universo de este estudio, no es un factor de riesgo para

incrementar el aborto espontaneo.

4.- Las enfermedades concomitantes que presentaba el grupo casos y el grupo

control no representaron factor de riesgo para abortar.

5.- Las enfermedades de transmision sexual que padecian las mujeres de casos y

controles no fue considerada como riesgo de pérdida del producto.
6.- El uso de antibidticos entre las mujeres que conformaron el universo de trabajo
no fue significativo para ser considerado como factor de riesgo de muerte del

producto.

7.- La prevalencia de Chlamydia trachomatis en el universo de la poblacién
estudiada fue de 4.4%.
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8.- La prevalencia de Chlamydia trachomatis en el grupo de casos (presentan
aborto) fue de 6.7% Yy la prevalencia en el grupo control (embarazo a término) fue
de 3.3%.

9.- Las variables analizadas no son consideradas un factor de riesgo para

presentar aborto espontaneo.

PERSPECTIVAS DEL TRABAJO:

Se considera que es necesario ampliar la poblacién de estudio con otras
caracteristicas sociodemogréficas, para obtener mayor informacién que permita
ser concluyente respecto a si la infeccion por Ct. es un factor de riesgo de aborto
espontaneo. La metodologia empleada para detectar la presencia de Ct. es
altamente especifica y sensible, sin embargo los altos costos econémicos para
realizarla no permiten establecer dicha prueba como un estudio de rutina, que
ayude a detectar la infeccion en la mujer embarazada, esto debido a que puede

cursar asintomatica.
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VIl.  APENDICE

CONSENTIMIENTO INFORMADO

UNIVERSETRN ALTONDMA D QUERETARG |

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO DE
INVESTIGACION

ASOCIACION ENTRE LA PRESENCIA DE Chlamydia trachomatis Y ABORTO
ESPONTANEO EN HUMANOS

Investigadores principales:
Q.B. Sergio Pacheco Hernandez
Dra. Guadalupe Garcia Alcocer

Sede donde se realizara el estudio: Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer
de Querétaro

Nombre del paciente:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacién médica.
Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado.
Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le
ayude a aclarar sus dudas al respecto. Asimismo su nombre no serd mencionado
en el estudio por lo que sus datos personales son confidenciales.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se
le pedird que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una
copia firmada y fechada.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. Es de suma importancia conocer las causas por
las que ocurren los abortos espontaneos, en este estudio estaremos investigando
la probable asociacion entre la presencia de Chlamydia trachomatis que es una
bacteria se contrae por transmision sexual e infecta el tracto cervical, lo cual
puede producir aborto espontaneo.

48



OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene
como objetivo general: Comparar la frecuencia de infeccion por Chlamydia
trachomatis entre las mujeres que abortan espontaneamente y las que logran su
embarazo a término en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer de
Querétaro y como objetivos especificos: 1) Identificar la presencia de Chlamydia
trachomatis en mujeres que logran su embarazo a término.2) Conocer la
incidencia de Chlamydia trachomatis en mujeres que abortan espontaneamente y
3) Correlacionar la infeccion por Chlamydia trachomatis entre las mujeres que
logran su embarazo a término respecto a las que abortan espontaneamente..

BENEFICIOS DEL ESTUDIO

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado
que Chlamydia trachomatis es una bacteria que ocasiona infecciones de
transmision sexual y las mujeres que presentan a dicho microorganismo tienen
mayor probabilidad de presentar aborto espontdneo que las mujeres que no lo
tienen.

Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del
conocimiento obtenido, ya que se les podréa realizar previamente un estudio para
conocer si esta infectada por dicho microorganismo y tomar las medidas
profilacticas respectivas.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas
sobre usted, sus habitos y sus antecedentes médicos, se le tomara un hisopado
endocervical, para estudiar si usted presenta al microorganismo que investigamos.
Se le colocara un espejo vaginal para realizar el procedimiento y tomar de manera
adecuada la muestra. Este procedimiento no le ocasionard ningun dafio y no
tendra efectos adversos.

ACLARACIONES

* Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

* No habré ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no
aceptar la invitacion.

* No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

* No recibird pago por su participacion.

* En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada
sobre el mismo, al investigador responsable.

e La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de
cada paciente, serd mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

e Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion,
puede, si asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado anexa
a este documento.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la
informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio
pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar
en este estudio de investigacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha
Testigo Fecha
Testigo Fecha

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). la
naturaleza y los propositos de la investigacion; le he explicado acerca de los
riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas
en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he
leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con
seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el
presente documento.

Firma del investigador Fecha

Firma del Director Fecha
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ESTUDIO DE Chlamydia trachomatis

El presente cuestionario es para conocer algunos antecedentes que permitan
deducir las causas de la pérdida del producto en los casos de aborto.

Antes de iniciar se motiva a las pacientes sefialandoles que sus respuestas son
valiosas, por lo que se les solicita su apoyo.

Apellidos: Nombre:
Edad:

1.- Tiene o ha tenido alguna de las siguientes enfermedades?
Anemia () Diabetes ( ) Enf. Tiroides ( ) Rubéola ( )

Brucelosis ( ) Toxoplasma ( ) Herpes( )

2.- A que actividad se dedica?

3.- Tiene pareja fija ( ) Tiene pareja ocasional ().
4.- Cuantos embarazos ha tenido? 1( ), 2( ), 3( ), masde 3 ().
5.- Nimero de parto que hatenido 1 (),2( ), 3( ), masde 3 ().

6.- Ha tenido un aborto anteriormente? No( ) Si( )
Cuantos? 1 () 2() 3() méasde 3().

7.- Ha presentado alguna enfermedad de transmision sexual?
No () Si( ) Hace cuantotiempo? 2meses( ) 6meses( ) 1afo( )
mas de 1 afio ( ).

8.- A partir de que supo que estaba embarazada recuerda haber tomado
Medicamentos?
No() Si()
Cuéles?

Mencione que tipo de alimentos son los que consume rutinariamente:
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