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Deteccion de Chlamydia trachomatis por medio de mmunofluorescencna
en parejas con esterilidad.

Autores: Dr. Francisco Benzo Herndndez, Dr. Raymundo Preciado Ruiz, Dra. Judith
Téllez Martinez, Rosa Ramos Figueroa, Dr. Antonio Garcia Luna.

L ANTECEDENTES

1. Generalidades

Durante las ultimas dos décadas se ha mencionado, cada vez con més frecuencia, que
Chlamydia trachomatis es uno de los agentes infecciosos mas comunmente involucrados
en las Enfermedades de Transmisién Sexual (ETS). La magnitud de la morbilidad
asociada con las .infecciones clamidiales transmitidas sexualmente es enorme. C.
trachomatis es causa comun de uretritis y cervicitis y puede provocar secuelas como la
enfermedad pélvica inflamatoria, gestaciones ectdpicas, e infertilidad debida a factor
tubario'***, Ademas de estas patologias, algunos autores le han atribuido el jugar algin
papel en procesos como la corioamnionitis, la ruptura prematura de membranas y partos
prematuros™®. En el hombre es frecuente encontrar a C. trachomatis como causante de
uretritis, prostatitis y epididimitis y, en ambos sexos, se ha reportado su asociacién con
cuadros de proctitis y con artritis reactivas'>. Por otro lado, C. trachomatis puede ser
transmitido perinatalmente produciendo conjuntivitis neonatal y nc_aunlonia7‘8

2. Aspectos clinicos

Esta infeccién frecuentemente no es diagnosticada en forma oportuna debido a que en
la mayoria de los pacientes la smtomatologla es discreta o practicamente inexistente’. Se
ha postulado que la bacteria viaja libre y rapidamente después del coito, ascendiendo por
el tracto genital femenino hasta las trompas de falopio. En modelos animales ha sido
posible recuperar a C. trachomatis en las partes altas del aparato reproductor tan sélo 24 .
horas después de la inoculacién intravaginal'®. En este sitio es capaz de producir
salpingitis con oclusién tubaria y esterilidad subsecuente®. Una gran proporcion de estas
infecciones son asintomaticas y/o subclinicas y son denominadas con el nombre genérico
de enfermedad pélvica inflamatoria (EPI). Actualmente se considera que existe un
importante incremento en la incidencia de EPI, la cual ha producido epidemias
secundarias de infertilidad por factor tubario y gestaciones ectopicas'. Basandose en la
evidencia disponible, se ha postulado que aproximadamente el 20% de las mujeres con
infeccion clamidial en la parte baja del tracto genital desarrollaran EPI, 3% sufrirén de




infertilidad y 2% tendran resultados desfavorables en su gestacién'. En relacion a este
ultimo punto, investigaciones publicadas en 1993 reportaron diferencias altamente .
significativas (p< 0.0004) entre las medias de los titulos de anticuerpos contra C.
trachomatis entre mujeres con gestaciones ectdpicas y mujeres con gestaciones
intrauterinas; la frecuencia de reporte de EPI entre aquellas mujeres con gestacién
ectopica fue hasta 6 veces mas alto que entre aquellas con gestaciones normales’'. Otro
estudio, publicado por Chow y col. en 1990, en el cual se estudiaron a 306 pacientes con
antecedente de gestacién ectdpica y 266 pacientes con gestacién sin datos patolégicos
como grupo control, encontré un riesgo 3 veces superior de padecer gestacidn ectopica
cuando se poseian titulos de IgG anti- clamidia superiores a 1:64; ademas valoraron que
el 47% de todos los casos estudiados debian la gestacidn ectdpica al hecho de haber
padecido infeccion por Chlamydia trachomatis®. Otro posible resultado son los abortos
espontaneos, en este sentido, en 1992 se publicaron los resultados de una investigacién
que detecto que la incidencia de aborto espontaneo fue de 31.8% entre las mujeres que
tenian altos titulos de anticuerpos contra C. trachomatis y sélo de 7.5% entre las mujeres
con resultados seronegativos. De este modo, el riesgo de sufrir aborto espontaneo entre
las mujeres que han padecido infeccidn clamidial es 3 veces superior al que tienen las
mujeres que no han padecido este tipo de infeccion®. En muchas ocasiones la
infertilidad es la tinica manifestacién apreciable de la posible infeccion por la Clamidia; a
partir de los resuitados obtenidos en su investigacion, Cetin y col. postulan que la.
infertilidad puede presentarse atin después de tratamiento adecuado que haya eliminado
la presencia de la bacteria del tracto genital. Apoyan sus conclusiones en el hecho de
haber encontrado que en el 55.8% de las mujeres con infertilidad relacionada con factor
tubario se pudieron encontrar anticuerpos pero no material antigénico del agente
infeccioso'?. A pesar de lo anterior, es indispensable mencionar que no todos los autores
concuerdan en relacién a la importancia que tiene la infeccién clamidial en la patogénesis
de la patologia tubdrica. Por ejemplo, se ha argumentado que, aunque el factor tubario
juega un importante papel entre las causas de infertilidad, la infeccién clamidial no
parece tener mayor relevancia . Esta especulacion, aparentemente contradictoria, se basa
en el hecho de sélo haber encontrado 37% de individuos seropositivos para Chlamydia
trachomatis dentro del total de mujeres estudiadas con factor tubario. Por supuesto que
también es importante aclarar que estos resultados se obtuvieron en Europa Oriental,

donde algunos de los aspectos epidemiolégicos relacionados con la infeccidn clamidial
1
no son tan frecuentes'”.

En el hombre, Chlamydia trachomatis se encuentra entre las causas mas frecuentes
de infecciéon urogenital; las manifestaciones més comunes son las relacionadas con
cuadros de uretritis, epididimitis y prostatitis>'*. Las modificaciones en el semen de los
individuos afectados son motivo de controversia pero, en general, se ha reportado que no
existe correlacién entre los titulos de anticuerpos o la presencia de la bacteria, y la
modificacién en las caracteristicas seminales'>. En base a estos datos se ha concluido
que la infeccidn por C. trachomatis no contribuye significativamente a la infertilidad
masculina, sin embargo, la presencia de anticuerpos Ig A o Ig G en semen pueden
funcionar como valiosos predictores de infertilidad por factor tubario en la pareja




femenina'™'°. Aunque existen articulos que sc¢ oponen al punto de vista expresado lineas
arriba, existen consideraciones metodoldgicas que permiten refutar sus conclusiones; por
ejemplo, en un articulo publicado en 1993 se midié el titulo de anticuerpos de hombres’
que formaban parte de parejas con infertilidad idiopatica, se encontré una tendencia a
cncontrar razones de momios mds altas cuando los titulos de anticuerpos séricos
anticlamidia eran mayores'’. Una consideracién importante al revisar los aspectos
metodoldgicos de esta investigacion es el hecho de que en realidad no se valora la
fertilidad del varon sino el probable papel que juega la infeccion clamidial en la fertilidad
de la pareja. Alin mas, existe al menos otro articulo que no encuentra asociacion entre la
presencia de anticuerpos y los principales pardmetros de calidad del semen y que,
ademas, tampoco encuentra asociacién entre la presencia de estos anticuerpos en suero o
semen y la deteccion de Chlamydia trachomatis en semen'®. Estos resultados destacan el
hecho de que la medicién de los titulos de inmunoglobulinas en suero y/0 semen tiene
utilidad limitada en el hombre, a diferencia de la importancia que tiene en los estudios
dirigidos a determinar la etiologia de la infertilidad tubaria en mujeres.

Otra consideracién importante en la patologia reproductiva ocasionada por C.
trachomatis es la produccién de autoinmunidad en el tracto genital, la cual se detecté en
27.1% de los hombr# estudiados en un estudio realizado en parejas con infertilidad
idiopatica'”. En otro estudio se encontré asociacion estadisticamente significativa
(p<0.01) entre la presencia de anticuerpos antiesperma ligados a espermatozoides
moviles eyaculados con el aislamiento de la bacteria a partir del semen; particularmente
relevante es el hecho de que también en las esposas de los individuos estudiados se
encontré la misma proporcién de presencia de anticuerpos antiesperma, este hecho
parece indicar que quiza el agente infeccioso puede inducir una respuesta inmune contra
los espermatozoides en la mujer, por lo que este podria ser un mecanismo alternativo de

produccién de infertilidad el cual se correlaciona con autoinmunidad hacia los
espermatozoides?,

3. Caracteristicas del agente infeccioso.

Chlamydia trachomatis es un coco gram negativo con tamaiio de 0.5 Il que esta
constituido por grandes cantidades de lipidos y carbohidratos; posee una pared rigida que
carece de dcido murémico y no es sensible a la lisozima. Contiene ADN y ARN. Su
acido nucleico no est4 rodeado por una membrana; posee ribosomas 70 S y diversas
enzimas metabolicamente activas. Estas bacterias sintetizan su propio ADN utilizando a
la célula huésped como fuente de ATP, por esta razén se les considera como parasitos
energéticos e intracelulares estrictos. - Tiene dos maneras de expresion: a) corpusculo
clemental y b) corpisculo inicial o reticulado. El primero de ellos tiene un tamaiio
aproximado de 0.300 p y es la forma infectante adaptada para subsistir de manera
extracelular. Contiene un genéforo formado por ADN de doble hélice, el cual se tifie de

color purpura o rojo azulado con el colorante de Giemsa, o rojo con la tincidén de




Machiavelo, en contraste con la tincién azu) de la célula huésped.  Por su parte, el
corpiisculo inicial, también llamado reticulado, mide entre 0.88 y 1.20 p; esta es la forma
intracelular y reproductora. A diferencia del anterior, su pared no esta ligada por uniones -
peptidicas lo que la hace mas delgada y fragil y permite intercambio de sustancias con el
medio ambiente.  Con la tincién de Giemsa se tifie de color azul, Cuando madura se
pueden apreciar en las células inclusiones intracitoplasmaticas paranucleares en forma de
casco a través de la tincion de Giemsa, observandose éstas de color pirpura. Estas
inclusiones pueden observarse como corpisculos de color pardo al teiiirse con lugol.

4. Mecanismos infectantes.

La Chlamydia trachomatis realiza varias Interacciones con las estructuras
membranales de la célula huésped para poder efectuar su ciclo de desarrollo. Hasta hoy
de desconocen los pormenores de estos mecanismos, ya que, aunque hay células
susceptibles de ser infectadas in vitro, como la Hela, Mc Coy, células del saco vitelino de
embrién de pollo, etc., se sabe que las condiciones in vivo se modifican. Aparentemente,
la unién depende ‘de un receptor y un grupo ligado de naturaleza glicoproteica. Esta
alianza modifica la fluidez de la membrana mediante glicosilacién o adicion de 4cidos
grasos, con los cambios consecutivos de carga que ocasionan translocacion de algunos de
los componentes de superficie. Este fenémeno podria estar mediado por dos factores: 1)
cambio de la membrana celular, a través de una sefial secundaria enviada directamente
por la bacteria y 2) modificacién de la membrana plasmitica de la célula huésped por la
inclusién del cuerpo elemental en ella. En |la célula eucaridtica se encuentran
microfilamentos que funcionan como receptores para Chlamydia trachomatis. Al
efectuarse la fusion la bacteria penetra, a través de un proceso denominado endocitosis,
en una vesicula o fagosoma. Este proceso es diferente a la fagocitosis tipica, siendo més

parecida al mecanismo de penetracién de algunas sustancia nutritivas, virus y ciertas
toxinas bacterianas.

Como se mencion6 anteriormente, se ha demostrado en modelos animales la presencia
de la clamidia en las partes altas del tracto genital tan sélo 24 hrs después de su
inoculacién intravaginal. En este mismo modelo también se observé que eran mas
frecuentes los hallazgos de C. trachomatis en las partes altas cuando la inoculacidn se
habia llevado a cabo durante la fase litea del ciclo estral. Los autores de esta
investigacién proponen un probable componente hormonal en la patogénesis de la
enfermedad a partir de estos datos'®. Aunque la mayoria de las secuelas clinicas
producidas por la infeccién clamidial se atribuyen a un efecto inflamatorio a nivel
endometrial, se ha planteado que la reactivacién de infecciones latentes 0 .una respuesta

inmune a un epitopo compartido por la clamidia y el feto pueden ser la causa de los
abortos espontaneos®,
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5. Procedimientos diagnésticos

El obligado ciclo de vida intracelular de C. trachomatis ha hecho necesario que se
tengan que utilizar pruebas de laboratorio técnicamente demandantes ademas de costosos
y de dificil acceso para el clinico; a pesar de este hecho, los procedimientos disponibles
para el diagndstico de la clamidia se han incrementado notablemente en los tiltimos
afios’. Entre las técnicas mas comtnmente utilizadas se incluye el cultivo celular que
tiene gran especificidad pero es técnicamente dificil y costoso, y varias pruebas de tipo
inmunoldgico que tienen gran utilidad en poblaciones donde la prevalencia es alta y el
riesgo de adquirir la infeccion es alto®.

Desde 1984 se publicaron los primeros reportes evaluando la efectividad de la
inmunofluorescencia-en comparacion con el cultivo celular del agente, el cual, como ya
se menciono, resultaba caro y de dificil acceso para la mayoria de los clinicos.
Comparando con los resultados obtenidos en el cultivo, la inmunofluosescencia
utilizando anticuerpos monoclonales obtuvo valores de 92% en sensibilidad y de 96% en
especificidad. De este modo, la utilizacién de las pruebas por inmunofluorescencia no
presenta grandes desventajas en relacion al cultivo celular y si es una prueba mucho mas
simple y rapida?>?,

Existe un importante cuerpo de investigaciones tratando de evaluar la utilidad de las
pruebas seroldgicas para el diagnostico de C. trachomatis®***. A partir de estos
estudios se ha propuesto que, en mujeres, la serologia positiva puede ser un buen
indicador de posible enfermedad tubaria; aunque con valores de sensibilidad y
especificidad por debajo de la laparoscopia y la histerosalpingografia que son
consideradas las pruebas mas confiables, la serologia es més rapida y no es invasiva'’.
Es interesante mencionar que las evidencias obtenidas en estudios serologicos no han
encontrado asociacion entre los resultados del cultivo celular y la serologia, sin embargo
si se ha encontrado importante asociacién entre Ias pruebas serologicas y la presencia del
factor tubario®. C. trachomatis ha sido detectada también mediante hibridacién in situ,
inmunocitoquimica y microscopia electrénica; de éstas, la prueba con inmunoperoxidasa
evidencié la mayor sensibilidad, aunque con valores de especificidad bajos®.

En una interesante revisién publicada en 1998, se valoraron la sensibilidad de
diferentes aproximaciones utilizadas para el diagnéstico de Chlamydia trachomatis en
mujeres. En este estudio se utilizé como estindar de oro la deteccién del plasmido DNA
de la bacteria mediante la prueba de la reaccién de polimerasa en cadena (RPC); los
valores obtenidos por las pruebas en cuanto a sensibilidad y especificidad, en ese orden,
fueron: inmunofluorescencia (100%, 80.6%), microinmunofluorescencia por Ig M
(78.6%, 93.6%) e inmunoensayo enzimatico (42.9%, 100%). La especificidad del
ELISA utilizando antilipopolisaciridos recombinantes fue notablemente baja. Por su
parte, la sensibilidad del cultivo celular fue sélo de 28.6%, aunque con especificidad del
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100% y los valores correspondientes de histopatologia endometrial fueron de 71.4 y
48.4%, respectivamentef25 . :

El diagnéstico en el hombre merece mencién aparte. Existe acuerdo.en que la
presencia de anticuerpos anticlamidia, ya sea en suero o en semen, no liene valor
diagndstico en relacion a la presencia en el tracto genital de Chlamydia trachomatis'>"®.
Dentro de este consenso, sin embargo, existe el punto de vista de que es necesario
encontrar los valores en los titulos de anticuerpos, particularmente de Ig A que permitan
utilizarse como un buen indicador de la infeccién clamidial?’. Asi como se ha aceptado
la pobre utilidad de la serologia en la determinacion de la presencia de la clamidia y en la
valoracién de probables alteraciones seminales, también se ha aceptado que los
resultados positivos en la serologia de los hombres se asocian con antecedentes de
infeccion genital en sus parejas y es de alto valor para predecir la presencia del factor
tubario en la infertilidad de ellas'>. También ha sido posible aislar a C. trachomatis**del
semen utilizando técnicas mas sofisticadas como la reaccion de polimerasa en cadena
(RPC), esto se ha logrado incluso en muestras que resultaron negativas por cultivo
celular; ademas, se encontré que existia asociacion entre la deteccién de la bacteria con

la presencia de anticuerpos antiesperma, grobablemente debidos a la persistencia de la
infeccion incluso después del tratamiento®.

6. Aspectos epidemiolégicos

Las infecciones genitales por C. trachomatis son a menudo asintomaticas por lo que
facilmente pueden extenderse en la poblacién. Existen pocos estudios de base
poblacional por lo que el conocimiento acerca de la verdadera distribucion y prevalencia
de la infeccion clamidial es pobre. La mayor parte de los estudios han sido de carécter
clinico y en ellos se ha calculado que hasta un 30% de los hombres sujetos a
investigacién en relacion a problemas de fertilidad® y 40% de las mujeres con
anormalidades tubarias resultaron positivos en pruebas destinadas a valorar la existencia
de una infeccion, presente o pasada, de una posible infeccién clamidial®®. Similares
resultados se encontraron cuando se estudiaron mujeres que habian desarrollado
gestaciones ectdpicas®®. Estos y otros datos han permitido suponer que la Clamidiasis es
la enfermedad transmitida sexualmente mas frecuente en los Estados Unidos v,
probablemente, también en nuestro pafs.

Para valorar la importancia de la infeccién por C. trachomatis se puede considerar
que, en los Estados Unidos, la infertilidad afecta a 2 millones de parejas'’, se considera
que de éstas, el 35% debe la infertilidad al factor tubario y, de este grupo, un 40% ha
padecido infecciones clamidiales'’. En base a consideraciones de este tipo, se ha
calculado que, nuevamente en los Estados Unidos, el costo de las infecciones clamidiales
y sus complicacioaes alcanza los 2 billones de ddlares’.
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Uno de los pocos estudios de base poblacional midi6 la prevalencia de Chlamydia
trachomatis mediante cultivo y a través de serologia. Los autores encontraron una
prevalencia de infeccién confirmada de 2.7% y una seroprevalencia de 24.7% entre las
mujeres sexualmente activas. Mediante analisis multivariado por regresion logistica
determinaron los principales factores de riesgo para desarrollar seropositividad
encontrando asociacién con factores sociales y conductuales como: niimero de parejas

sexuales, edad al primer coito, historia de aborto terapéutico, asi como enfermedad
pélvica inflamatoria (EP1)%.

Otro estudio enfocé sus esfuerzos en tratar de determinar la importancia de la
infeccién clamidial en mujeres jovenes sexualmente activas. En esta investigacion se
siguié a una muestra de 3202 mujeres con vida sexual activa, cuyas edades variaban
entre 12 y 19 afios y que sumaron un total de 5360 visitas al servicio médico durante un
periodo de 33 meses. Se encontré infeccidn por clamidia en 29.1% de las mujeres, la
prevalencia mas alta se dio entre las mujeres de 14 afios y, como una conclusion
interesante, no se pudo elaborar un perfil de riesgo que caracterizara a las mujeres con
resultado positivo, por lo que concluyen recomendando que todas las mwjeres
sexualmente activas deben ser revisadas cada 6 meses independientemente de las

posibles caracteristicas que las definan como sujetos en riesgo de desarrollar la
enfermedad®®,

La infeccién clamidial cumple con los requisitos para ser considerada como una
enfermedad susceptible de controlarse mediante tamizaje. a) la infeccidon clamidial es
altamente prevalente, b) generalmente es asintomatica, ¢) se asocia con morbilidad
importante, d) pude ser confiablemente diagnosticada y ¢) es susceptible de ser tratada
exitosamente mediante macrdlidos como eritromicina o azitromicina o utilizando
doxiciclina durante 7 dias."”. El costo que podria alcanzar el tamizaje es sélo una
fraccién del total de gastos ejercidos debido a complicaciones resultantes de las
infecciones por clamidia incorrectamente diagnosticadas y no tratadas. La estrategia
actual para el control de C. trachomatis en los Estados Unidos depende del programa de
vigilancia que se lleva a cabo en clinicas de planificacién familiar bajo la tutela del CDC
de Atlanta. Los reportes sobre el funcionamiento de este programa indican que, aunque
los casos reportados se han incrementado como una consecuencia inmediata del

programa de vigilancia, la prevalencia en los estados que han implementado el programa
de vigilancia y tratamiento ha disminuido’.




*

|
|
|

11. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

-~

La infertilidad es una problematica frecuente que afecta diferentes aspectos de la
vida familiar y personal de las parejas afectadas. El tratamiento de esta condicién
depende en gran medida de la correcta identificacién de las posibles causas que actian
para hacer que una pareja sea infértil. Se ha demostrado que la infeccién por Chlamydia
trachomatis puede desempefiar un papel importante en la patogenia de enfermedad
pélvica inflamatoria que, a su vez, condicione problemas de infertilidad en la mujer.
Lamentablemente la gran mayoria de los estudios para determinar la importancia de la
infeccién clamidial como probable determinante de infertilidad se han realizado en los
Estados Unidos y en Europa. Debido a lo anterior, se hace indispensable realizar una
investigacién bajo las condiciones existentes en México para poder valorar cual es el
papel que juega C. trachomatis en los problemas de fertilidad cn las parejas mexicanas.
En México existen las condiciones técnicas y la estructura institucional para llevar a cabo
la investigacion utilizando técnicas diagndsticas de punta que permitan establecer un
punto de partida para subsecuentes investigaciones que ubiguen a la infeccién por C.
trachomatis en la verdadera dimensién que le corresponda.

III. PREGUNTA DE INVESTIGACION

;La infeccion por Chlamydia trachomatis es un factor que determina esterilidad primaria
y secundaria en las parejas mexicanas que asisten al Servicio de Medicina Reproductiva
del Hospital de Ginecologia y Obstetricia “Luis Castelazo Ayala™?

1V.  JUSTIFICACION

Los problemas de fertilidad se encuentran con relativa frecuencia en México aunque
las cifras reales de la magnitud del problema se desconocen. Determinar los factores de
riesgo mas relevantes en el desarrollo de esta problematica permitiria elaborar programas
de prevencion y perfiles de riesgo con la finalidad de disminuir la prevalencia de los
problemas de fertilidad. En este sentido, la posibilidad de demostrar la importancia que
la tnfeccion por Chlamydia trachomatis tiene en el desarrollo de infertilidad en las
parejas que asisten al Servicio de Mediciria Reproductiva posibilitaria sentar las bases
para un ultérior programa de tamizaje tendiente a disminuir la incidencia de esta
patologia. Lo anterior cobra mayor importancia cuando se considera que la infeccion
clamidial se ha asociado a ciertas conductas sociales y sexuales, lo cual permitiria
configurar un perfil de los grupos mas expuestos, para , con ellos, llevar a cabo campaiias
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depende en gran medida de la correcta identificacién de las posibles causas que actiian
para hacer que una pareja sea infértil. Se ha demostrado que la infeccién por Chiamydia
trachomatis puede desempefiar un papel importante en la patogenia de enfermedad
pélvica inflamatoria que, a su vez, condicione problemas de infertilidad en la mujer.
L.amentablemente la gran mayoria de los estudios para determinar la importancia de la
infeccion clamidial como probable determinante de infertilidad se han realizado en los
Estados Unidos y en Europa. Debido a lo anterior, se hace indispensable realizar una
investigacién bajo las condiciones existentes en México para poder valorar cual es el
papel que juega C. trachomatis en los problemas de fertilidad en las parejas mexicanas.
En México existen las condiciones técnicas y la estructura institucional para llevar a cabo
la investigacion utilizando técnicas diagndsticas de punta que permitan establecer un
punto de partida para subsecuentes investigaciones que ubiquen a la infeccién por C.
trachomatis en la verdadera dimension que le corresponda.

III.  PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La infeccion por Chlamydia trachomatis es un factor que determina esterilidad primaria
y secundaria en las parejas mexicanas que asisten al Servicio de Medicina Reproductiva
del Hospital de Ginecologia y Obstetricia “Luis Castelazo Ayala”?

IV.  JUSTIFICACION

Los problemas de fertilidad se encuentran con relativa frecuencia en México aunque
las cifras reales de la magnitud del problema se desconocen. Determinar los factores de
riesgo mas relevantes en el desarrollo de esta problematica permitiria elaborar programas
de prevencion y perfiles de riesgo con la finalidad de disminuir la prevalencia de los
problemas de fertilidad. En este sentido, la posibilidad de demostrar la importancia que
la infeceidn por Chlamydia trachomatis tiene en el desarrollo de infertilidad en las
parejas que asisten al Servicio de Medicinia Reproductiva posibilitaria sentar las bases
para un ulténior programa de tamizaje tendiente a disminuir la incidencia de esta
patologia. Lo anterior cobra mayor importancia cuando se considera que la infeccién
clamidial se ha asociado a ciertas conductas sociales y sexuales, lo cual permitiria
configurar un perfil de los grupos mas expuestos, para , con ellos, llevar a cabo campafias
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intensas de tamizaje. Si se considera que esta infeccion es bastante sensible a la terapia
con antimicrobianos y que el tratamiento oportuno disminuye la probabilidad de que se
desarrollen secuelas cuyo tratamiento es mas dificil y costoso es una justificacion mas
para intentar demostrar la relevancia que la infeccion por clamidia tiene en los pacientes |
que acuden al Servicio de Medicina Reproductiva del Hospital -de Ginecologia y
Obstetricia “Luis Castelazo Ayala”.

V. OBJETIVOS
a) Objetivo general

Determinar la asociacion entre los problemas de infertilidad y la infeccién por Chlamydia
trachomatis.

b) Objetivos especificos

¢ Describir las caracteristicas de las parejas que se presentan a consulta en el Servicio
de Medicina Reproductiva por problemas de infertilidad.

¢ Cuantificar la frecuencia con que se detecta infeccién por Chiamydia trachomatis en
las parejas con infertilidad.

* Determinar la relacién entre la infeccion clamidial y las alteraciones seminales en los
hombres estudiados.

« Establecer la asociacién entre la infeccion por C. trachomatis y el antecedente de
Enfermedad Pélvica Inflamatoria en las mujeres estudiadas.

» Proponer un perfil de riesgo para la adquisicién de infeccién por C. trachomatis.

VL. HIPOTESIS

“Si la Chlamydia trachomatis tiene asociacién con los problemas de fertilidad de las
parejas que acuden al Servicio de Medicina Reproductiva, entonces la deteccion de
infeccion clamidial serd mas frecuente entre las parejas infértiles que entre aquellas
parejas sin datos patologicos en relacion a su fertilidad”.
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VI. METODOLOGIA

A. Disefio:

1. Tipo de estudio:  Es un estudio de Casos y Controles, no pareado.

2. Lugar y tiempo: El estudio se llevard a cabo en el Servicio de Medicina
Reproductiva y ¢l Laboratorio de Biologia Celular de la Unidad de Investigacion
Medica en Biologia de la Reproduccion del Hospital de Ginecologia y Obstetricia
“Luis Castelazo Ayala”.

B. Poblacion de estudio:

L. Marco muestral: Registros hospitalarios del Servicio de Medicina Reproductiva y
de admisi6n a los servicios generales del Hospital “Luis Castelazo Ayala”.

2. Unidad de muestreo: Parejas que asisten a consulta en el Servicio de medicina
Reproductiva y parejas que acuden por alguna otra razén en blisqueda de atencién al
Hospital “Luis Castelazo Ayala”.

3. Fuente de informacién: Se aplicard cuestionario para la recopilacién de datos
generales, antecedentes patologicos € historia clinica ginecolégica, ademas se tomara
muestra para determinar la presencia de antigenos de Chlamydia trachomatis mediante
anticuerpos monoclonales marcados con fluoresceina (Pathfinder Chlamydia trachomatis
direct specimen, Kallestad Diagnostics).

4. Definicidn de caso: Pargjas que cursan con esterilidad primaria o secundaria.

5. Definicién de control: Parejas que acuden a consulta médica sin antecedentes de
problemas de fertilidad o gestaciones ectdpicas.

6. Criterios de seleccién para los casos:

a) Criterios de inclusidn

¢ Parejas con problemas de fertilidad primaria o secundaria que acudan al Servicio de
medicina Reproductiva

» Las parejas deberan tener historia clinica con datos suficientes para permitir su
localizacion y seguimiento.
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b)

-

b)

Consentimiento informado por parte de ambos conyuges.

Criterios de exclusién
Embarazo al momento de realizar la investigacion.

Ausencia de datos de alteracion radiolégica en salpinges después de realizado el
estudio de histerosalpingografia.

Criterios de eliminacién
Renuncia a participar en la investigacion.

Alta del Servicio de Medicina Reproductiva por alguna patologia cancomitante.

Criterios de seleccién para los controles

Criterios de inclusion

Parejas que acudan a consulta médica por razones no relacionadas con problemas de
fertilidad.

Consentimiento informado de ambos cényuges.

Criterios de exclusién
Embarazo al momento de realizar la investigacion.

Antecedentes de gestacién ectdpica o de tratamiento para problemas de fertilidad.

Criterios de eliminacién

Problemas de fertilidad no referidos al momento de la entrevista inicial.

Renuncia a participar en el estudio

11
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C. Muestra

1. Tipo de muestreo: Muecstreo de tipo probabilistico, seleccionando por separado los
casos y los controles de acuerdo a sus respectivos marcos muestrales.

2. Tamafo de la muestra: De acuerdo a las prevalencias determinadas en estudios
realizados en los Estados Unidos y en Europa, y de acuerdo a la formula presentada por

Schlesselman, el tamafio de la muestra debera ser, en forma optima, de 82 casos y 82
controles.

-;

'D. Ruta critica para el desarrollo de la investigacion.

1. Deteccidn de los casos y controles.

2. Informacién a los sujetos seleccionados acerca de los objetivos de la investigacion y
de la relevancia que tiene para ésta la aceptacién de su participacion.

Obtencidn de los consentimientos por parte de los individuos seleccionados para
participar,

4. Aplicacion de los cuestionarios.

5. Obtencion y procesamiento de las muestras bioldgicas para deteccion de infeccion
por Chlamydia trachomatis.

6. Captura de los datos recopilados en los cuestionarios, asf como del resultado de la
prueba para deteccién de clamidia, en la base de datos previamente elaborada en el
programa informatico SPSS for Windows, versién 8.0.

7. Revisién y validacion de la base de datos.

8. Realizacién del proceso de descripcion y analisis de los datos.

9. Elaboracion del informe preliminar de los resultados, asi como de los cuadros de
salida que los resumen.

t. Schlesselman, James J. Case- Control Studies: Design, Conduct, Analysis.
Oxford University Press, New York, USA. 1982 pp. 354
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10. Presentacion preliminar del trabajo final.

E. Procedimiento para la obtencién de las muestras biolégicas.

. En la mujer: Deberan encontrarse fuera de su periodo menstrual y con abstinencia
sexual previa de 48 hrs. En posicién ginecolégica, el médico colocara espejo vaginal,
sin lubricacién previa, para la localizacién del cérvix. Procederé a la limpieza del
onficio cervical con el hisopo grande incluido en el equipo comercial para,
posteriormente, proceder a tomar la muestra de tejido endocervical con cepillo de
nylon. Con el material obtenido se haran frotis, los cuales seran fijados con metanol
y almacenados en el refrigerador hasta realizar la tincién y observacién al
microscopio. Durante este procedimiento se registraran datos como presencia de

. leucorrea, cérvix hiperémico o presencia de ulceraciones cervicales y se interrogara a

' la paciente sobre la presencia de dolor pélvico.

2. En el hombre: Con abstinencia sexual previa de 48 hrs, colocado en decibito
dorsal, se introducird el hisopo pequefio en la uretra aproximadamente 1 cm,
realizando movimientos de rotacién durante 15 segundos. Con el material obtenido
se realizarin frotis que seran fijados con metanol y refrigerados hasta su lectura.
Durante ese procedimiento se anotaran datos relacionados con la presencia de dolor

durante la obtencion de la muestra o durante el coito, flujos uretrales ¢ hiperemia en
el glande.

VIIL. DEFINICION DE VARIABLES.

1. Variable dependiente

Infertilidad: Se define como la incapacidad funcional para concebir o procrear.

Definicion operacional: Se considerara que existe infertilidad cuando no se haya

logrado concebir después de un periodo de un afio de coitos sin utilizar algun tipo de
procedimiento anticonceptivo.

Tipo de variable: Nominal, dicotémica.

Categorias: presente o ausente.

13
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2. Variable independiente

Infeccién en_tracto genital por Chlamydia trachomatis: Se define como la presencia,
aun en ausencia de datos clinicos, de Chlamydia trachomatis en material proveniente del
tracto genital.

Definicién operacional: La presencia de Chlamydia trachomatis en frotis transuretral y

cervical, detectada mediante el uso de anticuerpos monoclonales marcados con
fluoresceina.

Tipo de variable: Nominal dicotémica

Categorias: presente o ausente.

3. Covariables
a) Edad: Periodo transcurrido entre el nacimiento y un memento concreto.

Definicién operacional: Edad en afios al momento de la aplicacion del cuestionario,

Tipo de variable: Numérica discreta.

b) Menarca: Edad de la primera menstruacion.

Definicion operacional: Edad en afios a la cual la mujer entrevistada refiere haber
tenido su primer sangrado menstrual.

Tipo de variable: Numérica discreta.

¢) Dismenorrea: Se define como la existencia de dolor durante el periodo menstrual.

Definicidn operacional: Presencia de dolor durante la menstruacion referida al contestar
interrogatorio directo.

Tipo de variable: Nominal dicotémica

Categorias: presente o ausente.
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d) Edad de inicio de 1a dismenorrea

Definicién operacional: Edad en afios a la cual la paciente refiere haber comenzado a
presentar dolor durante la menstruacién. .

Tipo de variable: Nominal dicotémica

Categorias: presente o ausente

O

¢) Dispareunia: Presencia de dolor al momento de realizar el coito.

Definicién operacional: - Se considerara que existe dispareunia cuando la mujer

entrevistada lo manifieste al ser interrogada sobre la presencia de dolor cuando tiene
relaciones sexuales.

Tipo de variable: Nominal dicotémica

Categorias: Presente o ausente

f) Inicio de vida sexual

Definicién operacional: Edad en ailos cumplidos a la que, tanto el hombre como la
mujer, iniciaron su vida sexual.

Tipo de variable: Numeérica discreta.

g) Nimero de compaiieros sexuales

Definiciéon operacional. Niumero de parejas sexuales con las que los entrevistados han
tenido relaciones sexuales desde ¢l inicio de su vida sexual y hasta el momento de
realizada la investigacién.

Tipo de variable: Numérica discreta

h) Tiempo de esterilidad

Definicién operacional: Tiempo transcurrido durante el cual la pareja no ha logrado
concebir a pasar de no utilizar ningiin método anticonceptivo.

Tipo de variable: Numérica discreta.

15
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f) Alteraciones en la espermatobigscopia.
Definicion  operacional: Se  considerara que  existen alteraciones enia

espermatobioscopia cuando el estudio en cuestidn refiera resultados diferentes. tanto en

las caracteristicas propias de los espermatozoides como en las condiciones fisicas y
quimicas del fluido seminal.

Tipo de variable. Nominal politomica.

Categorias: Se registrara el tipo ed alteracién para una posterior clasificacion por el
investigador.

16
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RESULTADOS

Se recolectaron datos de 62 parejas con problemas de infertilidad. El
comportamiento de la variable edad en las mujeres de estas parejas fue aproximadamente
normal desde el punto de vista estadistico, mostrando una media de 30.46 afios; en el
caso de los hombres la media fue de 33.55 con una distribucién también de tipo normal.

La descripcién de la variable edad, tanto en hombres como en mujeres, se€ muestra en la
tabla ].

Tabla 1: Comportamiento de la variable Edad.
ESTADISTICA MUJERES HOMBRES
N 50 31
Media ©. 30.46 33.55
Mediana 31.00 34
Moda 32 29
Desviacion estindar 3.69 5.39
Sesgo -0.336 0.435
Curtosis 0.075 0.511
Valor minimo 22 23
Valor miximo 38 48

La diferencia de edades entre las mujeres y sus esposos fue, en promedio, de —
2.48 afios, y la correlacién entre ambos valores fue de 0.762. Estos resultados fueron los
esperados de acuerdo al comportamiento habitual en nuestra sociedad. La descripcion
grafica de la distribucién de la edad en hombres y mujeres se muestra en las graficas 1 y
2 de la pagina siguiente.

A las 62 mujeres se les realizo el procedimiento marcado para determinacion de
Chlamydia trachomatis encontrandose un resultado positivo en. 54 de ellas. En el caso de
los hombres, se realizé €l estudio también en 62, encontrando positivos a 57 de ellos. El
numero de parejas donde ambos cényuges resultaron positivos fue de 51, con 6 parejas
donde s6lo el hombre era positivo y 3 donde sélo la mujer resulté positiva. En 2 parejas
no se encontrd resultado positivo en ninguno de los cényuges.

17
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Las frecuencias mencionadas permiten elaborar un cuadro de doble entrada donde
es posible calcular el riesgo de resuitado positivo para las mujeres cuando el esposo tiene
resultado positivo. Estos cilculos establecen uri razén de momios de 5.67 que indica un
riego adicional de 467% cuando el esposo tiene un resultado positivo en relacién a las
mujeres que no tienen esa exposicion, sin embargo, es importante acotar que este
hallazgo no alcanzé gran significancia estadistica al obtener un valor p de 0.12. Estos
resultados se muestran en el cuadro nimero 1 v se ilustran en la grafica 3.

Cuadro 1: Relacion de los resultados entre los hombres y mujeres estudiados.

RESULTADO DEL RESULTADO DE LA ESPOSA
- ESPOSO POSITIVO NEGATIVO
POSITIVO 51 3
(82.3%) (4.8%)
NEGATIVO 6 2
(9.7%) (3.2%)

RAZON DE MOMIOS: 5.67
Valor p= 0.12, Test exacto de Fisher.

Grafica 3

Deteccion de Chlamydia trachomatis en parejas con
problemas de esterilidad.

ambos conyuges
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. Después del tratamiento aplicado se encontré una disminucién aproximada del
50% en la prevalencia de mujeres positivas, considerandose como estadisticamente
significativa mediante la prueba de Mc Nemar utilizando distribucién binomial debido a
la existencia de celdas vacias en el cuadro de calculo estadistico. En el caso de los
hombres, la disminucion fue de 91.2% antes del tratamiento a 79.2% después de €1, Esta
diferencia tuvo un valor p de 0.25 mediante la prueba de Mc Nemar utilizando ia

distribucién binomial. Se resumen estos resultados en la tabla nimero 2.

TABLA’Z : MODIFICACION DE LA PREVALENCIA DE RESULTADOS POSITIVOS
DESPUES DEL TRATAMIENTO.

PREVALENCIA PREVALENCIA SIGNIFICANCIA DE
PRETRATAMIENTO | POSTTRATAMIENTO | LA DIFERENCIA
MUJERES 83.3% 41.7% 0.002
HOMBRES 91.7% * 79.2% 0.250

'l I TE N WE O an SN B B B B B N BN W B B BE e

En base a los datos obtenidos, se calculd un promedio de parejas sexuales de 1.23

en las mujeres y de 3.45 en los hombres, la moda fue de 1 par¢ja sexual en las mujeres y
de 3 en los hombres.

En los hombres estudiados, se detectaron alteraciones en la espermatobioscopia
en 16 de ellos; 14 de los que tuvieron resultados positivos y 2 de los que tenian resultado
negativo. La alteracion mas frecuente fue la astenospermia la cual se observéd en 11
sujetos. Los resultados obtenidos en la espermatobioscopia se muestran en la grafica 4.

En 32 mujeres se reportaron resultados por laparoscopia, encontrandose como la
alteracion mas frecuente la obstruccidn tubaria en 9 de los casos. La grafica 5 describe
los hallazgos observados mediante laparoscopia.

En las 62 mujeres se interrogé aceréa de la presencia de leucorrea encontrandose
respuesta positiva en 33 de las pacientes.En 21 de ellas se refirio que la leucorrea era

abundante y 4 de las pacientes refirieron un olor fétido en el flujo. Estos resultados se
resumen en la grafica 6.
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la grafica 7.

En 22 de los hombres se refirid presencia de dolor, reportandose como
intenso en 9 de los pacientes entrevistados.

El estado del cérvix se valoro en 28 mujeres, los resultados se muestran en

Grafica 4: Alteraciones a la espermatobioscopia
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Grafico 5:Deteccidon de alteraciones por laparoscopia
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Grifica 6: Presencia de leucorrea en
mujeres con problemas de esterilidad
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En'23 de los esposos estudiados se reporté haber padecido algtn tipo de infeccién
urogenital previa, este hecho se asocié fuertemente con el hecho de resultar positivo para

Chlamydia trachomatis. .La razén de momios obtenida fue de 10.50 con un valor p de
0.23.

No fue posible encontrar significancia estadistica entre los resultados para
Chlamydia y la presencia de diferentes signos clinicos o alteraciones.

En 8 de las parejas atendidas se logré gestacion posterior representando un
porcentaje de 12.9%. Del seguimiento de dichas gestaciones, se observaron 2 abortos, 1

gestaciéon anembrionaria, 1 parto gemelar y un embarazo en proceso aparentemente
normnal de 25 semanas.
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DISCUSION

Los resultados encontrados en este estudio permiten confirmar que la infeccion
clamidial es altamente prevalente entre parejas que cursan con problemas de infertilidad.
En este estudio se encontrd un porcentaje de 96.8% de positividad para Chlamydia
trachomatis entre las parejas con problemas de infertilidad que fueron estudiadas.

A diferencia de algunos de los estudios previos®, se encontré que la infeccién por
C. trachomatis estd fuertemente asociada con sintomatologia tanto en la mujer como en
el hombre. En la mujer se encontré gran frecuencia de leucorrea incluso con
caracteristicas de fetidez mientra que en el hombre se reportaron molestias inespecificas.
Estos resultados permitirian justificar la elaboracién de una campaiia informativa
mencionando la importancia que tiene la atencién oportuna de sintomas aparentemente
poco importantes pero que pueden afectar severamente la fertilidad de los individuos

estudiados.

Otro dato interesante es la alta frecuencia de multiples parejas sexuales en los
varones que resultaron positivos; este hecho viene a fortalecer la importancia que al
mimero de parejas sexuales se le ha otorgado como factor de riesgo para la adquisicion
de la infeccién clamidial y, posteriormente, la enfermedad pélvica inflamatoria.

Articulos previos habfan hecho un sefialamiento importante acerca de la
capacidad de la bacteria de inducir problemas de fertilidad incluso tiempo después de
haber sido tratados y no encontrarse evidencia de infeccién activa. En este estudio se
observé un fenbémeno similar; a pesar de haber disminuido la prevalencia de la infeccién
clamidial casi en un 50%, sélo se logré obtener 8 gestaciones, de las cuales solo una de
elias lleg6 a buen término. Una de las hipétesis planteada para tratar de explicar este
hecho es el de que la C. trachomatis induce una respuesta inmune de la mujer hacia los

espermatozoides de su pareja por lo que esta respuesta se mantendria por liempo
indefinido mientras se mantuviera la memoria inmunoldgica.

Es importante mencionar que a pesar de no haber podido obtener significancia
estadistica en varias de [as asociaciones exploradas, esto pudo haberse debido a la falta
de una buena cantidad de resultados negativos, lo cual de hecho, es un fuerte indicio de la

1importancia clinica de dichas asociaciones, independientemente de los valores
estadisticos obtenidos.

En base a la serie de resultados presentados, es posible insistir en la importancia
que tiene el establecer pruebas diagnésticas de rutina para la deteccion de Chlamydia
trachomatis no sdlo en la atencién a parejas que cursan con problemas de infertilidad,
sino en todas aquellas que manifiestan alteraciones inespecificas. La técnica de
inmunofluorescencia ha demostrado en repetidas ocasiones que es una prueba confiable,
relativamente rapida y facil y con una relacién costo-beneficio adecuada.
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Se ha propuesto previamente, también, la-utilidad que tiene el tamizaje como una
medida importante de control de la infeccion clamidial. Uno de los puntos que habian
sido utilizados para apoyar esta propuesta habia sido el hecho de que la infecci6n era
practicamente asintomética. Aunque, como se ha mencionado aqui, en realidad no es
completamente asintomatica la infeccion, podria proponerse una campaiia basada en la
informacién sobre las diferentes repercusiones que ia infeccion tiene para la salud a fin
de que todo aquel individuo que piense que cursa con una infeccién de este tipo asista a
fin de realizar la bisqueda de 1a evidencia de infeccion activa. Los reportes previos de
falta de sintomas podrian haber estado basados mas bien en la alta frecuencia de
hallazgos causales del agente infeccioso que en una verdadera investigacion de los
probables sintomas involucrados con la infeccién.

Por ultimo, el poco éxito en la busqueda de la gestacion en pargjas tratadas y
aparentemente libres de la enfermedad, obliga a ilevar a cabo investigaciones en la
bisqueda de los factores involucrados en la persistencia de la infertilidad. Ademas,
también es una necesidad inmediata el desarrollo de técnicas mas sensibles que, sin
incrementar el costo del diagndstico, faciliten la deteccion de los individuos portadores

del agente infeccioso y que permitan vislumbrar los posibles mecanismos patogénicos de
la bacteria.
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