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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El parto pretérmino se define como la presencia de contracciones uterinas espontaneas
y regulares que se asocian a modificaciones cervicales antes de la semana 37 de gestacion.
Durante este periodo, participan al menos tres elementos diferentes: el miometrio, el cérvix y
las membranas fetales, los cuales experimentan una serie de cambios bioquimicos cuya
finalidad es prepararios para expulsar al feto de la cavidad uterina. El parto pretérmino continda
siendo uno de los mayores problemas clinicos en la obstetricia moderna, ya que se presenta
hasta en el 10% del total de los embarazos, y a pesar de que algunos partos pretérminos son
por decisién médica, se ha identificado que los embarazos multiples, raza negra e historia de
parto pretérmino previo incrementan el riesgo de presentar esta patologia [1]. Otras
caracteristicas maternas como el control prenatal irregular, edad <18 o >40 arios, el trabajo
extenuante, el estrés personal, el tabaquismo, la bacteriuria, la infeccion genital, las
malformaciones del aparato reproductor, la contractilidad uterina excesiva, la dilatacién (>1 cm)
o borramiento cervical (>80%) prematuros se han asociado con el parto pretérmino [2].
Conjuntamente con su elevada prevalencia, el parto pretérmino es responsable del 75% de la
morbilidad y mortalidad perinatal, ademas de incluir complicaciones en el neonato pretérmino
como el sindrome de dificultad respiratoria, la hemorragia intraventricular, la enterocolitis
necrotizante, la sepsis y el bajo peso al nacer [3]. Por otra parte, el costo que se genera por la
atencion de neonatos prematuros es elevado, ya que reportes en los estados unidos han
estimado que el gasto anual para la atenciéon de estos bebes es alrededor de 8 billones de
dolares [4, 5], siendo este un problema real de salud reproductiva.

Mecanismos reguladores del trabajo de parto.

Para entender los mecanismos matemos reguladores que determinan la duracién de la
gestacion y el momento del inicio del trabajo de parto, se han definido 4 fases basandose en la
contractilidad uterina [5-7]. La primera fase, denominada como fase 0, corresponde a toda la
gestacion excepto el parto, y es en donde el utero se mantiene en estado quiescente o de
reposo y ningin mecanismo ha sido inducido. La segunda fase o fase 1 se asocia a la
activacién de la funciéon uterina, que es en donde los factores mecanicos o uterotroficos
inducen la expresion de los grupos de genes requeridos para las contracciones, que incluyen el
gen de la conexina-43, receptores de oxitocina y canales idnicos. Ademas comienzan cambios
en el contenido de colagena de la matriz extracelular del cérvix, lo que ocasiona su dilatacién y



borramiento. En la fase 2, el utero es estimulado por uterotoninas como las prostaglandinas,
oxitocina y la hormona liberadora de corticotropina (CRH) [5, 7], ademas de incrementarse la
produccién de enzimas que degradan proteinas de la matriz extracelular de las membranas
fetales, ocasionando su debilitamiento y ruptura [2]. La fase 3 se ha atribuido principalmente a
los efectos de la oxitocina e incluye la expulsién de la placenta y la involucién uterina [6].

El inicio del parto pretérmino puede considerarse como la transicién del estado
quiescente al estado activado del Utero, evento que puede explicarse por diferentes
mecanismos, incluyendo: la activacién materna o fetal del eje hipotalamo-hipéfisis-glandula
suprarrenal, inflamacién coriodecidual, hemorragia decidual y distensién patolégica del utero
[8]. De estos mecanismos resalta de manera interesante la inflamaciéon coriodecidual
provocada por infecciones bacterianas, ya que el 30% de los parto pretémminos se han
asociado con procesos infecciosos [4].

El papel de la infeccién en la patogenia del parto pretérmino se reconocié en la década
de los 40 [9] y desde entonces existe evidencia que relacionan la presencia de
microorganismos patégenos con esta patologia [10-12]. En la mayoria de los casos, los
microorganismos aislados del liquido amnidtico o de la placenta pertenecen al grupo de
microorganismos encontrados en la vagina, especialmente en mujeres con vaginosis
bacteriana [12]. Mas aun, se ha establecido que el riesgo relativo de parto pretérmino en
mujeres con vaginosis bacteriana es de 1.4 a 1.9 [13].

Vaginosis Bacteriana

Se entiende por vaginosis bacteriana al cambio en la flora vaginal caracterizada por una
disminucién en la poblacién de lactobacilos y un incremento de ciertos microorganismos, como
Gardnerella vaginalis, especies de Bacteroides, Prevotella, Mobiluncus, Porphyromonas,
enterobacterias, Peptostreptococcus y Mycoplasma hominis. Estos cambios ocasionan
alteraciones bioquimicas como son el aumento de poliaminas, aumento del pH y la disminucién
del &cido lactico dando como consecuencia caracteristicas que son utilizadas en el diagnéstico
clinico (Figura 1). Cabe mencionar que la vaginosis bacteriana es la causa mas comun de
vaginitis en mujeres en edad reproductiva y que su prevalencia oscila entre el 16 y 29% de las
mujeres embarazadas [14].
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Figura 1. Fisiopatologia de la vaginosis bacteriana (tomado de Sobel, JD. Bacterial
Vaginosis. Annu Rev Med 2000, 51:349-356).

El diagnéstico de la vaginosis bacteriana se fundamenta en los criterios clinicos de
Amsel [15], que incluyen: 1) presencia de descarga vaginal gris, adherente y homogénea; 2)
prueba de aminas positiva tras la aplicacion de hidréxido de potasio al 10%; 3) pH vaginal >4.5
y 4) presencia de células clave en el frotis vaginal, siendo este ultimo el criterio diagndstico con
mayor prediccion [16]. Es importante mencionar que la realizacion de cultivos bacterianos no es



necesario a menos que la infeccién sea recurrente tras la prescripciéon antimicrobiana o cuando
exista sospecha de infeccion por un microorganismo especifico (por ejemplo Trichomonas
vaginalis).

Parto Pretérmino y Vaginosis Bacteriana

Las teorias actuales que vinculan la infeccion con el parto pretérmino, proponen tres
posibilidades: 1) que las manifestaciones sean efecto directo de los productos bacterianos, 2)
que sean consecuencia de la respuesta inmune o 3) que sean una mezcla de ambos (Figura 2)
[17].

Los diferentes microorganismos responsables de la vaginosis bacteriana pueden
ascender a través del cérvix y colonizar la decidua y membranas fetales. Una vez establecidos
son capaces de secretar fosfolipasa A, que hidroliza los fosfolipidos de las membranas
celulares, liberando araquidonato, o bien de estimular la produccién de citocinas
proinflamatorias por la liberacién de lipopolisacarido (LPS). Los niveles aumentados de
araquidonato promueve la elevacién en las concentraciones locales de prostaglandina E,
(PGE,) y prostaglandina F,, (PGF,,), mientras que la presencia de citocinas promueve la
migracion de células polimorfonucleares o monocitos al sitio de la infecciéon ocasionando la
liberacion de proteasas encargadas de la degradacién de la matriz extracelular. Las
prostaglandinas, en conjunto con las enzimas, juegan un papel importante en el desarrollo del
parto pretérmino, a través de la induccién de contracciones uterinas y de la degradacién de los
componentes moleculares de la matriz extracelular tanto de las membranas fetales como del
cérvix [18-23].
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Figura 2. Diagrama de los diferentes mecanismos que se han propuesto para explicar la
participacion de la infeccién en el parto pretérmino (tomado de Goldenberg, RL, et al.
Intrauterine infection and preterm delivery N Engl J Med. 2000, 342:1500-1507).

La respuesta inflamatoria del hospedero constituye otro mecanismo importante en el
desarrollo del parto pretérmino, ya que la produccidon de citocinas por los tejidos maternos
induce la migracién de células polimorfonucleares o monocitos al sitio de la infeccion
ocasionando la liberacion de prostaglandinas y enzimas que degradan la matriz extracelular.

Resalta de manera interesante la presencia de citocinas especificas como la IL-6 e IL-8
en el liquido amniético y exudados vaginales provenientes de pacientes con parto pretérmino,



ya que sugiere su participacién como moléculas moduladoras de los cambios bioquimicos y
morfolégicos que sufren los diferentes tejidos durante esta patologia [24-28]. Como un ejemplo
de las interacciones que se pueden dar en los diversos tejidos, sabemos que la IL-8 es capaz
de inducir la migracién de polimorfonucleares [29], mientras que la IL-6 estimula la produccién
de prostaglandinas e induce la expresion de receptores para oxitocina en células de amnios
[30]. Ambos efectos, la migracion de polimorfonucleares y la expresién de sustancias
uterotdnicas ocasionan el debilitamiento de las membranas, contracciones uterinas y la
dilatacién y borramiento del cérvix, lo que conlleva al desarrollo del parto pretérmino.

En vista de que se ha establecido que la induccién de citocinas proinflamatorias y MMPs
es un fendmeno asociado al parto pretérmino, en los Ultimos afos se han utilizado estas
moléculas como marcadores moleculares tanto patogénicos como predictivos del desarrollo del
parto pretérmino. Por ejemplo, se ha correlacionado el aumento en la concentracion de las
citocinas proinflamatorias en el liquido amnidtico con la presencia de corioamnionitis
histolégica, infeccion intra-amnidtica y parto pretérmino [31]. De manera especifica, se ha
correlacionado el incremento de las concentraciones amniéticas de IL-6 con la presencia
infecciones intra-amnidticas y parto pretérmino [32]. Ademas, estudios recientes demostraron
que las pacientes que desarrollan parto pretérmino sufren de incremento en las
concentraciones de IL-6 en secreciones vaginales durante la semana 24 de gestacién [33]. En
cuanto a la IL-8, se ha observado que su incremento en secreciones vaginales se asocia con
parto pretérmino, vaginosis bacteriana, concentraciones aumentadas de IL-6 y cultivos
positivos en el liquido amniético [27].

Tratamiento de la vaginosis bacteriana

El tratamiento de la vaginosis bacteriana consiste en la prescripcion oral de
metronidazol (90% eficacia) o de clindamicina (92% eficacia). Diversos estudios han reportado
la utilidad del tratamiento con metronidazol para la vaginosis bacteriana en la paciente
embarazada [34, 35] y la tendencia actual es la prescripcién de este medicamento para reducir
la incidencia de parto pretérmino y sus complicaciones en este grupo de pacientes [36]. Sin
embargo, también existen reportes en la literatura que el tratamiento con metronidazol no

reduce el riesgo de parto pretérmino en pacientes con vaginosis bacteriana.

El tratamiento recomendado para mujeres embarazadas consisten en la administracion
oral de 500 mg de metronidazol 2 veces al dia durante 7 dias; Sin embargo, existen



tratamientos alternativos que consisten en a) 2 g de metronidazol via oral dosis Unica, b) 300
mg de clindamicina dos veces al dia durante 7 dias por via oral o c) la aplicacién de 5 g de
metronidazol al 0.75% dos veces al dia durante 5 dias por via vaginal. El metronidazol
pertenece al grupo de los nitroimidazoles, siendo un compuesto de bajo peso molecular que
facilmente penetra por difusién pasiva dentro de las bacterias y presenta una toxicidad selectiva
para los organismos anaerobios o microaerofilicos y para las células anéxicas o hipéxicas. El
grupo nitro del metronidazol se comporta como un aceptor de electrones y es reducido por los
sistemas enzimaticos de las bacterias anaerobias. Las formas reducidas quimicamente
reactivas del farmaco provocan la pérdida de la estructura helicoidal del DNA y el rompimiento
de la doble cadena. Este medicamento es metabolizado por el higado, formando dos
componentes: uno hidroxilado y uno &cido. Este ultimo sélo tiene una actividad antimicrobiana
del 5% comparada con el metronidazol. Sin embargo, el metabolito hidroxilado tiene un 65% de
actividad contra bacterias anaerdbicas o microaerofilicas y por lo tanto, participa de manera
importante como agente terapéutico en la vaginosis bacteriana, ya que su espectro de actividad
envuelve especificamente a los organismos anaerobios obligados sobre todo a Bacteroides
fragilis y Bacteroides melaninogenicus. Ademas de tener una excelente penetracion y
distribucién en los tejidos; cruza adecuadamente la barrera hematoencefélica y la barrera
placentaria [37]. Por su parte, la clindamicina es uno de los antimicrobianos mas Utiles en la
vaginosis bacteriana, ya que es igualmente eficaz que el metronidazol, sélo que su espectro de
accién es mas amplio, incluyendo bacterias aerobias ademas de diversos anaerobios. La
clindamicina es un derivado del aminoacido acido trans L-4-N- propilhigrinico unido a un
derivado de una octosa que contiene azufre. Su mecanismo de accién consiste en suprimir la
sintesis de proteinas, ya que se unen de manera especifica a la unidad 50S de los ribosomas
bacterianos [37].

A pesar de que se sabe que la vaginosis bacteriana se asocia al parto pretérmino y que
su tratamiento disminuye el riesgo de esta patologia obstétrica, aun no existen estudios que
evalten el efecto de la antibioticoterapia de la vaginosis bacteriana en las concentraciones de
IL-6 e IL-8 en pacientes con amenaza de parto pretémino. Por lo tanto, el propésito del
presente estudio es determinar si el tratamiento de la vaginosis bacteriana modifica las
concentraciones de marcadores moleculares de la fisiopatogenia del parto pretérmino en la
secrecion vaginal de pacientes con amenaza de esta patologia y si este cambio afecta la
evolucién del padecimiento.



OBJETIVO GENERAL
Determinar el efecto del tratamiento antimicrobiano sobre la expresion de marcadores
moleculares de la patogenia del parto pretérmino en pacientes con vaginosis bacteriana y
amenaza de parto pretérmino.

Objetivo Especifico

Determinar si el tratamiento con clindamicina disminuye la concentracion de intereucina 6 (IL-
6) e interleucina 8 (IL-8) en la secrecién vaginal proveniente de pacientes con vaginosis

bacteriana y amenaza de parto pretémino.

HIPOTESIS GENERAL

El tratamiento antimicrobiano reduce las concentraciones de IL-6 e IL-8 en pacientes con
amenaza de parto pretérmino y vaginosis bacteriana



MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio de tipo experimental, prospectivo, longitudinal y autocontrolado, en el cual
se incluyeron 61 pacientes que ingresaron al Hospital de Ginecologia y Obstetricia “Luis
Castelazo Ayala” del IMSS, en el periodo comprendido de Enero a Diciembre del 2003. En
todos los casos se cumplieron con los siguientes criterios:

1. Inclusién

e Pacientes con parto pretémmino (28-34 semanas) y vaginosis bacteriana.
e Derechohabientes.
e De cualquier edad.

2. Exclusion

e Ruptura de membranas.
e Apego inadecuado al tratamiento.
o Deseo de abandonar el estudio.

3. Noinclusién

Pacientes con embarazo menor de 28 semanas.
Pacientes con embarazo de término.

Embarazo gemelar.

Polihidramnios.

Muerte fetal.

Malformaciones fetales.

Patologia asociada (diabetes mellitus gestacional, preeclampsia, infeccién de vias
urinarias, etc).

Ruptura de membranas.

Tratamiento previo.

No derechohabiente.

Sujetos de estudio

En total se incluyeron 61 pacientes en este estudio, que se dividieron en tres grupos. El primero
considerado el grupo control (C) fueron pacientes que resultaron fibronectina fetal negativa y
vaginosis negativa, el segundo grupo resulto de aquellas pacientes que presentaron FNf
positiva y vaginosis negativa (VN), y finalmente el tercer grupo se conformo de aquellas
pacientes con FNf positiva y vaginosis positiva (VP).



Variables consideradas en el Estudio

Fibronectina fetal (FNf): Esta variable fue considerada como nominal cualitativa y se determino
por medio de un inmunoensayo de membrana en secreciones cervico-vaginales utilizando el
dipstick comercial (Adeza Biomedical).

Vaginosis: Se considero positivas aquellas pacientes que presentaron 3 de los 4 criterios
clinicos de Amsel [15], que incluyen: 1) presencia de descarga vaginal gris, adherente y
homogénea; 2) prueba de aminas positiva tras la aplicacion de hidroxido de potasio al 10%; 3)
pH vaginal >4.5 y 4) presencia de células clave en el frotis vaginal.

Concentracion de interleucinas: Variables cuantitativas que fueron determinadas por medio de
inmunoensayo enzimatico (prueba de ELISA), bajo el principio de doble anticuerpo. Para
ambas interleucinas se utilizaron estuches comerciales (Amersham Pharmacia Biotech, Inc.,
Piscataway, NJ) de acuerdo a las instrucciones del fabricante.

Otras variables que se consideraron en el estudio fueron:
Edad

Edad gestacional (EG) al ingreso

Longitud cervical al ingreso

EG al momento del parto

Gesta

Partos

Cesareas

Abortos

Peso al nacimiento

© & N oo on & o A R

Protocolo de Estudio

Una vez seleccionadas las pacientes se les procedié a la toma de fibronectina y se clasificaron
de acuerdo a los grupos mencionados anteriormente. A todas las pacientes, asi como a las del
grupo control se les tomo una muestra de exudado cervicovaginal. Las pacientes que se
incluyeron en los grupos experimentales fueron tratadas con 300 mg de clindamicina cada 12
horas por 7 dias. Al final del tratamiento, a cada una de las pacientes se le realizo una segunda

toma de muestra cervico-vaginal. Todos los exudados fueron congelados a —70°C hasta su
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procesamiento. Para determinar la expresion de los marcadores moleculares previamente
mencionados en las muestras, se utilizaron estuches comerciales basados en la técnica de
ELISA. El desarrollo de la técnica es el siguiente, de acuerdo al método descrito por Harlow y
Lane [38]: Afiadir 100 ul/pozo de los estandares y muestras diluidas en PBS-BSA 3%, incubar
por 2 horas a temperatura ambiente y lavar 4 veces con PBS-Tween. Agregar 100 pl/pozo del
anticuerpo secundario e incubar por 45 minutos a temperatura ambiente. Lavar 3 veces con
PBS-Tween y afiadir 250 pl/pozo del sustrato, incubar a temperatura ambiente y en oscuridad
hasta observar la reaccion. Detener la reacciéon con hidroxido de sodio 3 M y leer la
absorbancia a 405 nm de longitud de onda

Anadlisis estadistico

El analisis estadistico de las variables experimentales se realizo usando un programa
estadistico “Sigma Stat para Windows. Statistical Software. Version 2.0” (Jandel Corporation).
Para analizar la diferencia entre el grupo control y los experimentales se utilizé la prueba de
Kruscal-Wallis, mientras que para comparar las diferencias en cada uno de los grupos antes y
después del tratamiento con clindamicina, se empleo la prueba de Wilcoxon. El nivel de
significancia se establecié en p< 0.05.

11



RESULTADOS

El analisis estadistico entre los tres grupos con respecto a las variables: edad, EG al
ingreso, longitud cervical al ingreso, EG al momento del parto, gesta, partos, cesareas, abortos

y peso al nacimiento, no mostrd diferencias significativas, aunque con respecto a la cesarea, se

observé menor promedio en las pacientes del grupo control (Tabla 1).

Controles Vaginosis Negativa | Vaginosis Positiva
(n=16) (n=20) (n=27)
Promedio £ DS Promedio + DS Promedio + DS

Edad 26.08+ 4.15 2540+£4.95 26.81+6.26
EG ingreso 31.21+2.01 30.83+1.83 30.61+1.95
Longitud Cervical N.D. 31.12+7.22 3264 £6.12
EG al momento del parto N. D. 38.23+1.44 37.66 £2.05
Gestas 2.14+0.95 1.95+0.76 2.03+1.01

Partos 0.86 +0.77 0.50+0.76 0.77 £ 0.93
Cesareas 0.07 £0.27 0.30 £ 0.47 0.15+0.36
Abortos 0.14 £ 0.36 0.15+£0.36 0.11+£0.32

Peso al nacimiento N. D. 3075 + 348 3019 £ 484

Partos pretérmino (%) N. D. 5 15

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de las pacientes incluidas en este estudio

La cuantificacion de la IL-6 antes del tratamiento con clindamicina mostrd diferencia
significativa entre los grupos experimentales con respecto al control, mientras que la
concentracién de IL-6 en el grupo VN no mostré diferencia con respecto al grupo VP. En cuanto
a las concentraciones de los grupos experimentales antes y después del tratamiento no se
existio diferencia alguna (Figura 3 y 4).

En lo que respecta a la IL-8, la concentracién no mostré diferencia significativa entre los
tres grupos de estudio. Mas aun, la cantidad de IL-8 en los exudados vaginales pre y post-
tratamiento no mostraron variaciones, permaneciendo en concentraciones similares al control
(Figura 5y 6).
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Figura 3. Concentracion de IL-6 en los exudados vaginales de los tres grupos de estudio.
La linea representa la mediana de la poblacién. La prueba de Kruscal-Wallis seguida por la
prueba de Dunnet's mostrd significancia estadistica entre los grupos de fibronectina positiva

y el control.
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en los diferentes grupos de estudio con fibronectina fetal positiva. La linea representa la
mediana de la poblacion. La prueba de Wilcoxon no mostré significancia estadistica entre

los grupos.
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Figura 5. Concentracion de IL-8 en los exudados vaginales de los tres grupos de estudio.
La linea representa la mediana de la poblacién. La prueba de Kruscal-Wallis no mostré
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mediana de la poblacién. La prueba de Wilcoxon no mostré significancia estadistica entre

los grupos.

500
o
400 -
|
v
300 - v
°
v
| o
200 1 o Y
| Vv
| v g
@
100 | H o) v -
L) @ A Y v
—— = v __aﬁ__
0 -» oo - Ea
pre-Tx post-Tx pre-Tx post-Tx

Vaginosis Negativa

Vaginosis Positiva

14



DISCUSION

La vaginosis bacteriana, una alteracion de la flora vaginal normal, caracterizada por una
reduccién en lactobacilos vaginales con un aumento asociado en los microorganismos
vaginales tales como bacterias gram-negativas y anaerobias (p.e. Gardnerella vaginalis,
Bacteroides sp, Mobiluncus sp y Peptostreptococcus sp) y mycoplasmas genitales (U.
urealyticum y M. hominis) se ha asociado a la induccién del parto pretérmino. Por ejemplo, en
1986 Gravett y cols. [39] identificaron la presencia de vaginosis bacteriana en pacientes con
PP. Este estudio planteo la hipétesis de que bacterias de vaginales ascendieran para causar
una infeccion del tracto genital superior, induciendo un PP.

El mecanismo que condiciona la asociacidn entre la vaginosis bacteriana y el PP se ha
establecido paulatinamente y de manera general se puede decir que las citocinas juega un
papel importante en la regulacion de los eventos finales. Por ejemplo, la IL-6 regula de la
sintesis de moléculas uteroténicas capaz de inducir las contracciones uterinas, mientras que la
IL-8 favorece la migracién de neutréfilos, que a su vez secretan metaloprotesas indispensables
para el borramiento y la dilatacion cervical. Estas moléculas en conjunto con la fibronectina fetal

se han utilizado como marcadores moleculares para identificar pacientes en riesgo de sufrir PP:

En este trabajo, se incluyeron 61 pacientes divididos en tres grupos, los cuales
mostraron ser similares en las variables como edad, EG al ingreso, longitud cervical al ingreso,
EG al momento del parto, gesta, partos, cesareas, abortos y peso al nacimiento, mostrando
que la poblacion es homogénea. Se utilizo la presencia de fibronectina fetal en la secrecion
vaginal como marcador principal para determinar aquellas pacientes con amenaza de parto
pretémino (APP).

De acuerdo con los resultados de IL-6 en las secreciones vaginales de las pacientes de
los tres grupos, se observo incremento en la concentracién de esta citocina en las pacientes de
los dos grupos experimentales, encontrandose mayor cantidad de IL-6 en las pacientes con
vaginosis bacteriana. Estos resultados son apoyados por hallazgos previos, en donde se

mostré incremento de IL-6 en pacientes con APP y PP [32, 33].
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En lo que se refiere a la IL-8, no se observé incremento alguno entre los grupos. De
igual manera nuestros datos son apoyados por reportes recientes, en donde pacientes con
vaginosis bacteriana no muestran aumento de esta citocina [40]. Esta respuesta es
contradictoria en lo esperado en el presente trabajo, ya que estudios recientes in vitro con
células de musculo liso de cérvix demostraron que la estimulacion con lipopolisacarido induce
la sintesis y secrecién de IL-8 [41]. Una posible explicacién a este fendmeno podria basarse en
estudio recientes donde se demuestra que bacterias comensales del intestino modulan de
manera negativa la expresion de IL-8 a partir de células de epitelio intestinal [42]. De igual
manera, planteamos que durante la vaginosis bacteriana, la respuesta proinflamatoria podria
ser controlada o disminuida ya que es una infeccién ocasionada por el crecimiento anormal de
los microorganismos comensales de la vagina. La falta del incremento de IL-8 durante la
vaginosis bacteriana adquiere un interés especial ya que las consecuencias fisiopatogénicas
podrian incluir que esta infeccién en realidad no se asocie al parto pretérmino, estableciendo
que el parto pretérmino asociado a la vaginosis bacteriana, solo podria ocurrir si existe una
infeccién ascendente que llegue a la cavidad amnidtica e induzca la expresion de IL-8, y por lo

tanto el estimulando una respuesta inflamatoria.

Con respecto al antibiético utilizado para tratar a pacientes con vaginosis bacteriana
durante el embarazo aun existe mucha discusion. Por ejemplo, morales y cols. [35] observaron
que la administracion oral de 250 mg de metronidazol por 7 dias disminuia el riesgo de
presentar PP, mientras que McGregor y cols. en 1994 [43], asi como Joesoef y cols. en 1995
[44] evaluaron el tratamiento de la vaginosis bacteriana con clindamicina topica al 2%,
demostrando que no existe mejoria significativa en la resolucion del embarazo y la morbilidad
perinatal. Ambos autores concluyeron que la vaginosis bacteriana provoco la colonizacién del
tracto genital superior y por lo tanto el tratamiento tépico no era suficiente, si no que se requeria
de un tratamiento sistémico. Basado en esto, y considerando que durante la vaginosis
bacteriana existe incremento de citocina proinflamatorias, se decidié evaiuar el efecto del
tratamiento sistémico con clindamicina en los niveles de IL-6 e IL-8 antes y después de la
administracion del antibiético. Nuestros resultados muestran que no existe cambio en los
niveles de estos marcadores moleculares antes y después de la administracién oral de
clindamicina. Esta falta de respuesta de la IL-6 e IL-8 no se refleja en la mejoria de la vaginosis
bacteriana, ya que las pacientes presentaron una disminucién en la presencia de los criterios
de Amsel.
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Por otra parte, si consideramos que la incidencia de partos pretérmino de pacientes
fibronectina positiva en este hospital es de 14.6 % [45], se observa en este trabajo que el uso
de clindamicina no favorece la disminucidn de la incidencia de parto pretérmino.

En conclusién se puede mencionar que el uso de la clindamicina oral para el tratamiento
de las pacientes en riesgo de parto pretérmino con vaginosis bacteriana mejora la infeccion
pero no reduce de manera importante la incidencia del parto pretérmino asi como la
disminucién de moléculas proinflamatorias en los exudados vaginales de estas pacientes.
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