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RESUMEN

Se realiz6 un estudio transversal en pacientes con embarazo menor de 20
semanas sin sintomas de infeccion cervicovaginal. Se realizaron
determinaciones de interleucinas y metaloproteinasas por técnica de
microarreglos. Asi mismo se determindé al mismo tiempo la presencia de
infeccidn cervicovaginal. Se reclutaron 99 pacientes desde el 21 de Abril del
2006 hasta el 10 de Octubre de dicho afo. El numero de pacientes
adolescentes fue de 55 y el numero de pacientes adultas de 44. El numero de
pacientes con infeccién fue de 46, lo cual representa un 46.46%.

Las variables pro inflamatorias (IL-1B, IL-6, IL-8 y TNF-a) presentaron una
diferencia con significancia estadistica. Las interleucinas que resultaron
elevadas con la infeccion fueron: IL-1[3, IL-8 y TNF-a.

Las variables anti-inflamatorias (IL-4, IL-10, IFN) no presentaron p
estadisticamente significativa.

Dentro de las metaloproteasas se observé significancia estadistica, las MMP-2,
MMP-3, MMP-7 y MMP-13 con una p de 0.05.

En este estudio se encontraron hallazgos concordantes con la literatura. En
algunas interleucinas esto no fue posible y se puede deber a la técnica utilizada,
a la labilidad de las interleucinas, a la cantidad del microorganismo en cuestion
y a la gravedad de la infeccion.



INTRODUCCION

La prematurez en el siglo XXI sigue siendo un problema en salud, tanto en
paises industrializados como en vias de desarrollo, ya que tiene una alta
morbimortalidad en la etapa perinatal y durante el primer afo de vida.

La Organizacién Mundial de la Salud define como parto pretérmino a aquel
nacimiento que ocurre antes de la semana 37 y después de las 20 semanas de
edad gestacional.

En México a nivel institucional en el 2001 hubo 6.1% de recién nacidos con
menos de 2500grs.El bajo peso al nacer y la prematurez fueron la quinta causa
de muerte en el grupo de edad comprendido. En 2002 este porcentaje aumento
a19.7% (1).

Durante el embarazo ocurren cambios anatémicos, endécrinos e
inmunolégicos que puede aumentar la susceptibilidad de las embarazadas a las
infecciones.

En este periodo la infeccion representa una de las complicaciones mas
frecuentes, influyendo de manera negativa en varios aspectos en el ambito
perinatal. La infeccion no solo afecta a la mujer gestante, ya que también altera
el curso del embarazo, ocasionando un resultado perinatal adverso.

La etiologia del trabajo de parto pretérmino es multifactorial, pero existe
evidencia que implica a factores infecciosos como causa posible en hasta el
40%.

Las infecciones que ocurren en la embarazada se clasifican en :
Infecciones propias del embarazo

Infecciones asociadas al embarazo

Infecciones comunes a la poblacién general.

En el primer grupo se encuentran los problemas infecciosos que Unicamente
ocurren en el embarazo, como son corioamnioitis, las complicaciones
infecciosas del puerperio o el aborto séptico.

En el segundo grupo estan las infecciones cuya incidencia se incrementa
por el embarazo como las infecciones de vias urinarias o la cervicovaginitis.

En el tercer grupo se encuentran todas las infecciones que ocurren a
cualquier individuo en la poblaciéon en general. Estas pueden coincidir con el
embarazo. La frecuencia y tipo de estas infecciones dependen de la prevalencia
de cada enfermedad infecciosa en el medio donde habita la mujer gestante.



En esta tesis se realizara énfasis especial en la infecciéon cervicovaginal.
Para poder identificar infeccion cervicovaginal hay que recordar que existe flora
vaginal del aparato genital inferior que se representara en el cuadro 1.

Cuadro 1.- Flora vaginal en el tracto genital inferior:

= COC0S GRAMPOSITIVOE ANAEROBIOS.
Peptostraptococous sp
Peptococous niger

= BACILOS GRAM-POSITNGS AMAERCBICS,
Clotridium perfringans
Eubscterium sp
Propicnibactaium sp

= BACILOS GRAMNEGATN G5 ANAERCEIDS.
Fuscbactsrium sp

*  GOGOS GRAMPOSITINCS AEROEIDS
Staphylocoecus aursus
Staphidococcus cosgulasa negativas
Streptococous vindans
Erterconceus s

= - BACILOS GRAMPOSITI OGS AERCEIOS
Lactobacillus ap
Ciftemideas

»  BACILOS GRAM-NEGATINOS AERDBIOS
Escherichia caoli
Proteus mirakillis
Enterchactsr sp

CERVICOVAGINITIS

En el embarazo ocurre un cambio en la flora vaginal debido a las
modificaciones hormonales que tienen lugar durante el mismo, este cambio
ocasiona una variacion en la cantidad y tipo de microorganismos que conforman
la flora vaginal, La disminucién de los lactobacilos favorece la proliferacion de
bacterias y levaduras los cuales, en una cantidad mayor a la normal, ocasionan
enfermedad.

Por ejemplo, Candida albicans forma parte de la flora vaginal, pero al
proliferar ocasiona vulvovaginitis. La colonizacién vaginal por Estreptococo
agalactiae en las embarazadas pueden producir infeccién del feto durante el
paso por el canal de parto y el posterior desarrollo de sepsis neonatal. (2)

Sin embargo no solo el aislamiento de un microorganismo llega a establecer
patologia, el predominio de las bacterias anaerobias sobre los lactobacilos
condiciona una entidad conocida como vaginosis bacteriana que es capaz de



producir desenlaces perinatales adversos y que debe ser tratada en todas las
ocasiones. (2)

CANDIDIASIS VAGINAL

La candidiasis vulvovaginal ocupa entre el primero y segundo lugar de las
causas mas frecuentes de infeccién genital en el mundo. Pero por lo general se
observa en mujeres que viven en climas tropicales o subtropicales.

La vulvovaginitis candidiasica es producida por levaduras del género
Candida, en donde predomina la especie albicans.

Los microorganismos son capaces de crecer como un hongo filamentoso
(seudohifas) o en forma de levaduras. Los blastosporos son la forma fenotipica
responsable de la colonizacién asintomatica de la vagina, asi como de
transmision y la diseminacién. De manera reciproca, la germinacion de la
levadura, con la produccion de micelio, constituye con mas frecuencia la forma
invasiva encontrada en presencia de enfermedad sintomatica.

EPIDEMIOLOGIA

Candida albicans se identifica con mas frecuencia en mujeres en edad
fértil y reproductiva.

Estos gérmenes son parte integrante de la flora habitual que coloniza el
trayecto vaginal. La colonizacién por Candida a nivel vaginal no necesariamente
representa un problema; de hecho hay pacientes en donde se encuentra a
través de un examen en fresco o un cultivo y no hay manifestaciones clinicas.
Sin embargo para que esta se considere como un trastorno de salud, debemos
tomar en cuenta que hay factores de virulencia del germen y caracteristicas del
hospedero que influyen en la génesis de la enfermedad:

o Diabetes mellitus
Embarazo
Terapia antimicrobiana oral y/o sistémica
Elevada frecuencia de coito
Alto contenido de estrégenos en anticonceptivos orales
Otras enfermedades de transmisidn sexual
Medicamentos inmunosupresores
Inmunodeficiencias concomitantes

Su crecimiento por lo general es inhibido por el entorno vaginal normal
(lactobacilos y corinebacterias), pero durante el embarazo hay un aumento en la
frecuencia del estado de portador vaginal como resultado de una alteracién en
la microflora vaginal secundaria a las fluctuaciones hormonales. También, el
embarazo produce un aumento del glucégeno vaginal de manera secundaria a
los estrogenos, adelgazamiento vaginal por las hormonas progestacionales,
metabolismo alterado de la glucosa y alteracion de los habitos sexuales.



Las levaduras también pueden transmitirse por via sexual. Ademas las
mujeres que llevan prendas intimas ajustadas pueden tener riesgo de infeccién
por levaduras como consecuencia del aumento de temperatura local o de la
humedad o por irritacion directa. Algunos autores informan un aumento en la
frecuencia de estado de portador en quienes utilizan anticonceptivos orales por
aumento de la adherencia de las levaduras a la mucosa.

PATOGENIA

La frecuencia global de aislamientos en mujeres con vulvovaginitis es la
siguiente: 57% C. albicans 21% T. glabrata y 6% C. tropicales. Entre los
factores de virulencia de candida se incluyen la capacidad de adherirse y
colonizar el epitelio vaginal, la germinacion del microorganismo que aumenta la
colonizacion y facilita la invasion a los tejidos y la capacidad del microorganismo
original para cambiar los tipos de colonias. Con el cambio a un tipo de colonia
diferente, las levaduras individuales o los blastosporos que se diferencian de la
colonia prototipo original toman caracteristicas de virulencia superiores, mayor
capacidad para adherirse, germinar, formar micelio y producir proteasas.

CUADRO CLINICO

Las manifestaciones caracteristicas de la infeccion candidiasica son
prurito, ardor, dispareunia, flujo transvaginal aumentado espeso, blanco,
grumoso con aspecto de “requeson”, o en el embarazo con un fluido aumentado
blanco lechoso, que incluso por sus caracteristicas es factible confundirlo con
ruptura prematura de membranas. Ademas podemos encontrar a la exploracién
fisica del area genital enrojecimiento de las areas vulvar, y vaginal con edema
vulvar y excoriaciones. En las superficies de los epitelios también puede haber
placas adherentes, elevadas, blancas o amarillas. En ocasiones las lesiones se
diseminan hacia periné, area perianal y zona inguinocrural.

DIAGNOSTICO
El diagnéstico se sospecha sobre la base de los antecedentes vy del

examen fisico y se confirma con el examen en fresco de la secrecién vaginal
(presencia de levaduras y/o pseudomicelios ). Otros géneros de levaduras que
no se encuentran de manera habitual en la vagina no producen seudohifas. Se
puede agregar a la muestra una gota de hidroxido de potasio (KOH) al 10%,
que destruye todas las células excepto al hongo.

También puede ser util emplear el frotis teiido con Gram en donde se
pueden apreciar las levaduras con pseudomicelios.

El método méas confiable para identificar las especies de candida es el
cultivo de la secrecion en el medio de Sabouraud, Nickerson o Biggy.

TRATAMIENTO

Con el tratamiento adecuado es posible lograr mejoria de los sintomas hasta
en un 80-90% de los casos, pero es comun la recurrencia. Existen varios
regimenes terapéuticos y pueden ser locales o sistémicos.



REGIMENES DE TRATAMIENTO PARA VULVOVAGINITIS CANDIDIASICA
SIN EMBARAZO

AGENTE DOSIS

TOPICOS

Miconazol 100mgs intravaginal cada 24hrs x 15 dias
Clotrimazol 100mgs intravaginal por 6 dias
Nistatina 1000 000 Ul cada 24hrs por I5 dias
Isoconazol 600mgs dosis Unica

SISTEMICO

Ketoconazol 200mgs cada 12hrs x 3-5 dias VO
Itraconazol 100mgs cada 24hrs x 15 dias VO
Fluconazol 150mgs dosis Unica

Existen dos estudios que comparan las tasas de curacion de nistatina y
miconazol para el tratamiento de vulvovaginitis candidiasica durante el
embarazo y demostraron una tasa de curacidon mas alta con miconazol.

REGIMENES DE TRATAMIENTO PARA VULVOVAGINITIS CANDIDIASICA
EN EMBARAZO

Miconazol 100mgs intravaginal cada 24hrs x 15 dias
Isoconazol 600mgs dosis Unica
Clotrimazol 100mgs intravaginal por 6 dias

CANDIDIASIS RECURRENTE
El tratamiento de la vulvovaginitis micética recurrente debe incluir un ciclo
completo inicial de tratamiento seguido por una terapéutica de mantenimiento
gue consiste en aplicaciones topicas justo antes o durante el flujo menstrual por
un minimo de dos ciclos. La transmision sexual puede desempefar un papel en
los casos de vaginitis micética recurrente. Los hombres pueden ser tratados con
cremas antimicoéticas topicas.

TRICOMONIASIS

Esta infeccion se considera clasicamente como una enfermedad de
transmision sexual. Es producida por Tricomonas vaginalis, el cual es un
protozoo anaerdbico flagelado, ovoide, mévil que mide de 10 a 20 micrometros.



Su movilidad esta relacionada a cuatro flagelos ubicados en la parte anterior y
ademas a su membrana ondulante.

Los sustratos para su desarrollo incluyen carbohidratos, aminoacidos,
pirimidinas, purinas, acidos grasos y hierro que se encuentran en el medio
vaginal y aparentemente hay padecimientos que facilitan su desarrollo, tal es el
caso de la vaginosis bacteriana.

Tricomonas vaginalis puede adherirse facilmente al epitelio vaginal por
medio de adhesinas y ademas sus vectores de virulencia estan estrechamente
relacionados a complicaciones prenatales como amenaza de parto pretérmino y
ruptura prematura de membranas.

Se transmite por via sexual y parece estar asociado con multiples
companeros sexuales. Con frecuencia coexiste con otros microorganismos
transmitidos por via sexual. Por lo general existe de manera asintomatica en
las secreciones vaginales y cervicales en las mujeres y el liquido seminal en los
hombres.

CUADRO CLINICO

Existe la posibilidad de que la paciente se encuentre asintomética hasta
en un 50%, al igual que su comparnero. Hay presencia de leucorrea muy fétida
acompafada de ardor y prurito, eritema vulvar, secrecion vaginal acompanada
de burbujas que le da una apariencia espumosa, de color amarillo verdoso. A la
especuloscopia se aprecia vagina en empedrado y cérvix con aspecto de fresa;
esto a causa de la dilataciéon capilar y las hemorragias puntiformes; puede
existir cervicitis mucopurulenta. Es importante excluir que coexista una infeccion
por Chlamydia trachomatis y /o Neisseria gonorrhoeae.

DIAGNOSTICO

Se establece por medio del cuadro clinico y exploracién fisica. Puede
confirmarse por el examen microscopico de una preparacion en fresco y
apreciar el parasito mévil en 80 — 90% de las pacientes infectadas. Se puede
utilizar la tincion de Giemsa, tincion de Papanicolaou o0 anticuerpos
monoclonales fluorescentes.

La técnica diagndstica mas sensible es el cultivo de T. vaginalis en medio
Diamond y Feinberg-Whittington; que tiene un alto indice de deteccién el cual
se marca en un 95% de sensibilidad.

TRATAMIENTO
La acidificacion de la vagina y las duchas vaginales con antiséptico
yodopovidona son eficaces para el alivio sintomatico pero no para la curacion.
El Unico tratamiento eficaz es el metronidazol, el prototipo de los agentes con 5-
nitroimidazol. Presenta actividad selectiva contra las bacterias y protozoos
anaerobicos.



REGIMES DE TRATAMIENTO RECOMENDADOS PARA TRICOMONIASIS

Metronidazol 2gr oral dosis Unica
250mgs oral 3 veces por dia x 7 dias
También de uso en embarazo 500mgs via vaginal dia por10 dias

Aunque no se dispone de estudios que apoyen el efecto teratogénico del
metronidazol se recomienda no indicarlo durante el primer trimestre del
embarazo.

VAGINOSIS BACTERIANA

Término utilizado para denominar la entidad vaginitis por Gardnerella
vaginalis. Comprende 45% de todas las infecciones vulvovaginales en las
mujeres en edad reproductiva. Este cuadro implica una alteracién en la
proporcién de especies bacterianas en la vagina, es decir una disminucién de
los lactobacilos y un aumento de los microorganismos anaerobios. Puede
detectarse en 40 -50% de mujeres sin sintomas ni datos de infeccion vaginal.
Bacteroides y Mobiluncus también se aislan en muchas mujeres con vaginosis
bacteriana.

Merece una mencion especial la vaginosis bacteriana y el embarazo. La
vaginosis bacteriana se asocia con ruptura prematura de membranas,
corioamnioitis, parto pretérmino y endometritis postparto. El parto pretérmino es
una de las complicaciones debidas a infeccion genital, tanto por las variaciones
del pH que pueden producir RPM o por las grandes cantidades de fosfolipasa
A2 producida por los microorganismos implicados en la vaginosis bacteriana
como especies de Bacteroides y de Peptostreptococcus que ademas de
favorecer la RPM puede activar a las prostaglandinas E2, F2 alfa y favorecer el
parto pretérmino.

CUADRO CLINICO

El 50% de las mujeres con vaginosis bacteriana no tiene sintomas. El
sintoma mas comun es la presencia de flujo vaginal no pruriginoso asociado
con un olor a “pescado”, mas pronunciado después de menstruaciones, coitos o
duchas vaginales alcalinas. Hay pocos o0 ningun sintoma de irritacion
vulvovaginal (prurito, inflamacion o edema).

DIAGNOSTICO

Criterios diagnosticos

o Fluido transvaginal, homogéneo, grisaceo
. pH > 4.5



o Células guia
o KOH positivo

Con estos criterios mas del 90% de las pacientes con vaginosis bacteriana
se diagnosticara de manera correcta.

El ph vaginal por lo comun es de 5.0 a 6.0. Cuando se agrega una gota de
KOH se produce volatilizacién de aminas, lo que produce un olor caracteristico.
Las células guia son células epiteliales descamadas con grupos de bacterias
adheridas a su superficie de modo tal que su bordes no se observan.

TRATAMIENTO
El tratamiento de eleccién y el agente mas eficaz es el metronidazol ya
que tiene una excelente actividad contra las bacterias anaerobias y Tricomonas.

REGIMENES DE TRATAMIENTO RECOMENDADOS PARA LA
VAGINOSIS BACTERIANA

AGENTE DOSIS

Metronidazol 2gr VO dosis Unica (recurrencia)
500mgs VO 2 veces por dia por 7 dias
250mgs VO 3 veces por dia por 5-7 dias
Crema 0.75% dos veces al dia x 5dias

Ampicilina 250mgs VO 4 veces por dia x7 dias

Clindamicina 300mgs VO 2 veces por dia por 7 dias
Crema 2% una vez al dia por 7 dias

Cefalosporina 250mgs VO 4 veces por dia por 7 dias

En las mujeres con vaginosis bacteriana recurrente el tratamiento oral de
sus compafneros puede ser Util.

El uso de metronidazol debe restringirse a las mujeres embarazadas
sintomaticas después del primer trimestre que no respondieron a la terapéutica
inicial o que presentan alergia a la penicilina.

INFECCION POR CHLAMYDIA TRACHOMATIS Y MYCOPLASMA SP

Estos agentes infecciosos causan uretritis y cervicitis no gonocécica. Los
agentes etiol6gicos implicados son: Chlamydia trachomatis, serotipos del D al
K; micoplasmas genitales como: Ureaplasma urelyticum, Micoplasma hominis y
Micoplasma genitalium.

Chlamydia trachomatis es un parasito obligado intracelular. Se han
identificado 15 serotipos de clamidias asociados con tres grupos principales de
infeccion; linfogranuloma venéreo producido por los serotipos L1 L2 y L3,
tracoma ocular endémico por los serotipos A, B, Ba y C y las infecciones de
transmision sexual e infecciones perinatales por los serotipos D a K.



Chlamydia trachomatis depende de la célula del huésped para obtener
energia y nutrientes, ya que no contiene sistemas enzimaticos capaces de
generar ATP. El cuerpo elemental es la particula capaz de transmitir la
infeccidn y las células del epitelio cilindrico incorporan los cuerpos elementales
por endocitosis. Dentro de la vesicula endocitica, el cuerpo elemental cambia al
cuerpo reticular o intermedio. Es el cuerpo de inclusién, que se forma como
resultado de las divisiones multiples del cuerpo intermedio dentro de la vesicula,
que puede colorearse con yodo, coloracion Giemsa o una técnica con
anticuerpos fluorescentes.

CUADRO CLINICO

El cérvix es el sitio de mayor colonizacion por C. trachomatis en la muijer,
lo cual produce endocervicitis. Los hallazgos clinicos mas especificos son flujo
purulento o mucoide, vaginitis, secrecidn uretral, disuria, dispareunia y
bartolinitis. También puede haber una infeccidén asintomatica. No infecta las
células escamosas por lo que no se asocia por si solo con vaginitis.

El examen con espéculo revela un cérvix edematoso, congestionado y la
posible presencia de ectropién. Se observa una secrecién mucopurulenta por el
orificio externo del cérvix. Produce también uretritis no gonococcica tanto en
hombres como en mujeres. Puede ascender por las trompas de Falopio y
producir salpingitis aguda y enfermedad pélvica inflamatoria.

Micoplasma hominis se ha relacionado a fiebre postparto, meningitis
neonatal, bacteremia, pielonefritis, enfermedad inflamatoria pélvica, abscesos
pélvicos y artritis séptica.

C. trachomatis se relaciona a cervicitis. La infeccion por este gérmen
puede ser asintomatica y tiende a la cronicidad , invadiendo endometrio y
salpinges, produciendo complicaciones como embarazo ectdpico, enfermedad
pélvica inflamatoria y sindrome de Fitz-Hugh-Curtis y en casos severos se
relaciona con muerte neonatal.

DIAGNOSTICO

El cultivo celular a partir de raspado cervical o uretral es el método de
referencia para establecer el diagndstico. Se utilizan para tal efecto células de
Mc Coy o HelLa. La infeccion se confirma mediante el empleo directo de
anticuerpos monoclonales, la cual es de las pruebas mas sensibles. También se
utiliza la prueba de ELISA a partir de la secrecién uretral y/o endocervical o la
inmunofluorescencia directa. También se han utilizado las pruebas serolégicas,
con demostracion de aumento de anticuerpos en sueros pareados con intervalo
entre una determinacién y la siguiente de 3-4 semanas.

En el caso de la identificacién de Micoplasma, el espécimen se incuba en
caldo arginina y caldo urea; si hay viraje del indicador se siembra en medios
especificos como es el medio arginina y el agar E para identificar Micoplasma
hominis y Ureaplasma urealyticum respectivamente.
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TRATAMIENTO

Tetraciclina 500mgs cada 6 hrs durante 7 dias.
Doxiciclina 100mgs cada I2hrs durante 7 dias.
Azitromicina 1 gr VO dosis Unica.

EMBARAZO

Eritromicina 500mgs cada 6 hrs durante 7 dias.

ESTREPTOCOCO DEL GRUPO B (GBS).

Los estreptococos son cocos grampositivos que suelen crecer en cadenas o
como diplococos, se clasifican en base a sus reacciones hemoliticas sobre
placas de agar sangre, es también conocido como estreptococo agalactiae.

Los estreptococos hemoliticos beta causan destruccidbn completa de
eritrocitos sobre las placas de agar y las colonias presentan una zona clara que
las rodea, esta reaccién se debe a la reaccion de antigenos carbohidratados
con antisuero sobre sus paredes celulares.

Las colonias de estreptococos cultivados que mostraron grandes anillos
hemoliticos beta se les llam6é grupo A, en tanto los que mostraron anillos
pequenos se les designé grupo B.

Actualmente se reconocen ocho serotipos de Estreptococo agalactiae (la, Ib,
la’c, Il, 11, IV, V, VI) con base en antigenos carbohidrato de la pared celular, la
sustancia C comun a todas las cepas de estas especies y el tipo especifico o
“S”, sustancia que permitio clasificar los primeros cuatro serotipos (la, Ib, Il y IlI).

CUADRO CLINICO

El estreptococo del grupo B suele causar colonizacion asintomatica, pero
también puede producir infeccion sintomatica en las vias urinarias o el cérvix
antes del parto, asi como infeccion intrauterina y del miometrio durante o
después del parto.

Es poco probable que la mujer con colonizacion con estreptococo del grupo
B que permanece afébril durante el trabajo de parto experimente endometritis
puerperal, sin embargo, la mujer positiva a estreptococo del grupo B con
resolucién del embarazo por via cesarea después de amniorrexis, trabajo de
parto 0 ambas cosas tienen mayor probabilidad de presentar endomiometritis
una vez que hay infeccién de liquido amniético.

DIAGNOSTICO

El empleo de caldo selectivo aumenta mucho la recuperacién de GBS en
comparacién con agar sélido no selectivo o selectivo. Son preferibles los
medios que inhiben el crecimiento de bacilos gram negativos y otros de flora

11



normal, como el caldo Todd-Hewitt con gentamicina o colistina y &cido
nalidixico.

La incidencia de los cultivos endocervicales positivos es menos del 5% y en
caso de ser positivo puede tener un valor predictivo positivo hasta del 50% de
presentar infeccién perinatal sintomatica.

Los riesgos de corioamnioitis y enfermedad por GBS neonatal aumentan con
la duracién de amniorrexis.

TRATAMIENTO

La penicilina intravenosa es el farmaco preferido para la profilaxis y las
infecciones asintomaticas por GBS. No obstante los clinicos de manera
empirica, inician antibiéticos de amplio espectro como la ampicilina por no estar
seguros que la causa de la infeccién sea por GBS.

En caso de alergia a la penicilina se recomienda uso de eritromicina o
clindamicina, aunque se requieren ensayos clinicos aleatorios para medir el
grado de eficacia clinica.

Recomendado Penicilina G, 5mU IV de carga, después 2.5mU IV

c/4hrs hasta el parto.
Alternativo Ampicilina 2g. IV de carga, después 1g. IV c/4hrs hasta el
parto.
En caso de
alergia a la

penicilina
Recomendado Clindamicina 900mg IV c¢/8hrs hasta el parto.
Alternativo Eritromicina 500mg IV c/6hrs hasta el parto.

LINEAMIENTOS ACTUALES PARA PROFILAXIS GBS

Los lineamientos de la CDC solicitan a los obstetras efectuar deteccion en
las pacientes mediante cultivos vaginal y rectal, pero ahora sugieren practicar
justo antes del término a las semanas 35 a 37 de gestacion.

Se debe administrar profilaxis con antibioticos durante el trabajo de parto a
toda paciente con cultivos positivos, la evidencia clinica reciente sugiere que el
empleo oportuno de antibiéticos producen mejores resultados en el tratamiento
de la amniorrexis prematura.

También administrar profilaxis con factores clinicos de riesgo que estan

presentes:
o Amniorrexis con 12/hrs. 6 mas de duracion
o Inicio de trabajo de parto menor de 37 semanas de gestacion
o Temperatura materna mayor o igual de 38°
o Antecedente de hijo previo infectado con GBS
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Figura I. Chlamydia Trachomatis Figura 11. Chlamydia Trachomatis
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Figura VII. Trichomonas vaginalis Figura VIIL. Trichomonas vaginalis

Figura IX. Gardnerella vaginalis .o
9 8 Figura X. Gardnerella vaginalis
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CITOCINAS

Las citocinas son hormonas proteicas que median las fases de la inmunidad
natural (innata) como la especifica (adquirida) y sirven para mediar y regular la
respuesta inmunitaria e inflamatoria.

En general las citocinas presentan produccidén auto-limitada y breve. No se
almacenan como moléculas pre-formadas y su sintesis se inicia por una nueva
transcripcion genética.

Las citocinas actuan y son producidas por muchos tipos celulares, por lo que
esta propiedad se llama pleiotrofismo.

Interleucina es la citocina que es sintetizada por leucocitos y actua
basicamente sobre otro leucocito. De esta ya se conoce su estructura y funcion.

FUNCION.

Se puede exponer las funciones de las citocinas en 4 clases:

1.- Mediadoras de la inmunidad natural desencadenadas por agentes
infecciosos a partir de los fagocitos mononucleares.

2.- Reguladoras de la activacion, proliferacion y diferenciacion linfocitaria
que surgen en respuesta al reconocimiento de antigenos especificos por los
linfocitos T.

3.- Reguladoras de la inflamacion de origen inmunitario que activan a
células inflamatorias inespecificas en la respuesta a antigeno especifico por los
linfocitos T.

4.- Estimuladoras de la proliferacion y diferenciacion de los leucocitos
inmaduros, producida por linfocitos estimulados y otras células.

FIBRONECTINA ONCOFETAL

Es una proteina de la matriz extracelular que corresponde a una isoforma de
la fibronectina sérica, pero que es expresada solamente por tejidos fetales
(citotrofoblasto) y por algunos tipos de células neoplasicas, esta proteina es
utilizada para promover el anclaje de la placenta al lecho uterino y después de
la semana 20, es indetectable en secreciones cervicovaginales en el embarazo
normal.

Estas peculiaridades permitieron proponer su cuantificacion en secreciones
cervicovaginales como un marcador de destruccion tisular. Se asocia con
trabajo de parto normal y pretérmino asi como con ruptura prematura de
membranas(7).
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FACTOR DE NECROSIS TUMORAL (TNF-q).

Esta citocina es el principal mediador de la respuesta del huésped frente a
las bacterias gram negativas. Existen dos tipos, denominados alfa y beta. Esta
ultima es también conocida como Linfotoxina (LT). Los componentes activos de
las bacterias gram negativas son las moléculas de Lipopolisacarido (LPS)
también conocida como endotoxina, la cual se libera de la pared celular de la
bacteria. El TNF se denominé con este nombre debido a que se identific6 como
mediador de la necrosis tumoral presente en el suero de animales tratados con
LPS.

La principal fuente celular de esta citocina es el macréfago, aunque también
lo produce el linfocito, la célula NK y el mastocito. El interferon gama (INF-y)
producido en el linfocito T aumenta la sintesis de TNF-a en el macrofago. La
citocina se sintetiza inicialmente como una proteina transmembranosa no
glucosilada de 25 kD, con el extremo aminoterminal en la parte intracelular, y el
carboxiterminal en la parte extracelular. La forma secretada circula como un
homo trimero de 51 kD. Los lugares de union al receptor estan en la base,
permitiendo su unién simultdnea a mas de un receptor. Existen dos tipos de
receptores diferentes para el TNF-a, uno de 55 y otro de 75 kD. La afinidad de
la citocina a sus receptores es baja; sin embargo, se sintetiza en grandes
cantidades saturando facilmente sus receptores, los cuales estan en casi todos
los tipos celulares. Una vez activada la célula diana, ésta se desprende de
receptores de TNF-a, los cuales son solubles en el plasma. Las respuestas
celulares al TNF-a implican una tasa de transcripcibn génica aumentada
mediante la activacion de factores de transcripcion NF-xB o AP-1.

A concentraciones bajas el TNF actua localmente como regulador autécrino
y paracrino de los leucocitos y de las células endoteliales. Las acciones
principales del TNF-a. a concentraciones bajas son criticas para la repuesta
inflamatoria frente a los microorganismos. Estas acciones comprenden:

a) Expresion de moléculas de adhesion en las células endoteliales, haciendo
al endotelio adherente a neutréfilos, monocitos y linfocitos; contribuyendo por lo
tanto a la acumulacion de leucocitos en los sitios de inflamacion.

b) Activa los leucocitos (neutréfilos, eosindfilos y monocitos) para que
eliminen microorganismos.

c) Estimula a los monocitos a producir IL-1, IL-6 y TNF-a..

d) Aumenta la expresion de moléculas de clase 1 del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad potenciando la lisis de las células infectadas por virus.

Con estimulos antigénicos mas potentes, se producen mayores cantidades
de TNF-a provocando acciones sistémicas que comprenden:
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a) Produccion de fiebre, ya que actia aumentando la sintesis de
prostaglandinas en las células de las regiones reguladoras hipotalamicas.
Debido a esta propiedad se le denomina pirégeno enddégeno (propiedad que
comparte con la IL-1).

b) Estimula la secrecion de IL-1 e IL-6 a partir de los monocitos y de las
células endoteliales.

c) Estimula la sintesis hepatica de la proteina A del amiloide y de otras
proteinas inflamatorias de fase aguda.

d) Activa el sistema de coagulacion.

e) Suprime la divisién de las células madre en médula 6sea.

f) Produce caquexia, un estado caracterizado por el desgaste de las células
musculares y grasas, debido a la supresion del apetito y de la sintesis de
lipoproteinlipasa.

Cuando el TNF-a se produce en cantidades masivas, se generan cambios
en el organismo que lo pueden llevar a la muerte, entre los cuales se
encuentran:

a) Reduccion del riego sanguineo, al deprimir la contractilidad
miocardica.

b) Reduccion de la presion arterial debido a la relajacién del musculo
liso vascular.

C) Produccion de trombosis intravascular debido a que promueve la
coagulacién intravascular diseminada.

d) Produccion de hipoglucemias hasta cifras incompatibles con la vida,

debido a excesivo consumo de glucosa por parte del musculo.

INTERLEUCINA 1 (IL-1).

Citocina que inicialmente se conocié como un coestimulador de la activacion
de la célula T. Actualmente se conoce que su principal funcion, al igual que la
del TNF, es como mediadora de la respuesta inflamatoria del huésped en la
inmunidad natural. Su principal fuente celular es el macréfago; sin embargo,
también es producida en células epiteliales y endoteliales. Los macroéfagos la
producen en respuesta a su estimulacién con: productos bacterianos (LPS),
otras citocinas (TNF, IL-1), y por el contacto con linfocitos CD4+. La produccion
de la citocina en grandes cantidades es principalmente en respuesta a la
presencia de TNF-a. El que la IL-1 pueda ser producida por fuentes epiteliales y
endoteliales es importante desde el punto de vista, en que pueden existir
fuentes locales de la citocina sin la presencia de infiltrados ricos en macréfagos.

Existen 2 isoformas de la IL-1 que son alfa y beta, ambos de 17 kD pero con

puntos isoeléctricos distintos. Existe un tercer miembro denominado
Antagonista del Receptor de IL-1. Las isoformas alfa y beta se sintetizan como
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precursores de los cuales la forma alfa es activa y la forma beta necesita ser
procesada por una proteasa a su forma activa. Ambas son sintetizadas como
proteinas citoplasmaticas, pero se desconoce su mecanismo de secrecion. La
mayor parte de la actividad de la IL-1 que se encuentra en la circulacién es IL-

1p.

Se conocen 2 receptores de membrana para la IL-1, los cuales son
miembros de la familia de las inmunoglobulinas. El receptor tipo | tiene mayor
afinidad por la IL-1p3, mientras que el tipo Il por la IL-1a. En la actualidad se
desconoce si el receptor tipo || media acciones provocadas por la IL-1 o si
simplemente sirve para inhibir de manera competitiva la unién de la citocina al
receptor de tipo |I. Lo que se conoce es que muchos de los efectos
transcripcionales inducidos por la IL-1, al igual que los del TNF, implican al NF-
kB. Al unirse la IL-13 y el TNF-a a su receptor, se produce una rapida
translocaciéon del complejo NF-kB presente en el citoplasma de la célula, hacia
el nucleo de la misma, donde se une al DNA en secuencias reguladoras
especificas en los promotores de varios genes.

Los efectos biolégicos de la IL-1 dependen de la cantidad de citocina
liberada. A concentraciones bajas, los principales efectos biol6gicos son como
mediadores locales de la inflamacién. Especificamente actua sobre:

a) Los macréfagos y las células del endotelio para aumentar aun mas la
sintesis de IL-1 e inducir la de IL-6.

b) Las células endoteliales promoviendo la coagulacién.

C) Las células endoteliales aumentando la expresion de moléculas de
superficie que median la adhesidn de los leucocitos.

d) Los macréfagos y las células endoteliales, estimulandolos a sintetizar

quimiocinas que a su vez activan neutrofilos.

Las grandes cantidades de IL-1 tienen efectos de tipo endocrino,
compartiendo con el TNF la capacidad de:

a) Producir Fiebre.

b) Inducir la sintesis de proteinas plasmaticas inflamatorias de fase
aguda, por parte del higado.

C) Iniciar el desgaste metabdlico (caquexia).

Sin embargo, a pesar de las funciones similares de la IL-1 y el TNF, existen
diferencias significativas en sus acciones, entre las cuales se encuentran:

a) La IL-1 no produce lesidén tisular por si misma. Se secreta en
respuesta al LPS y puede potenciar la lesidn tisular producida por el TNF.

b) Su secrecion en concentraciones muy elevadas, no es mortal.

C) La IL-1 no puede remplazar al TNF como mediador de la reaccién de

Schwartzman (formacién de trombos intravasculares diseminados en la
superficie de las células endoteliales en respuesta al LPS).
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d) La IL-1 no produce necrosis hemorragica en los tumores.

e) La IL-1 no puede aumentar la expresién de moléculas de tipo | del
Complejo Mayor de Histocompatibilidad.
f) La IL-1 potencia en lugar de suprimir, la accion de los Factores

Estimulantes de Colonias sobre las células de la médula 6sea.

Existen inhibidores naturales de la IL-1, siendo la Unica citocina para la cual
se han encontrado este tipo de proteinas. El tipo mejor conocido se produce por
el macréfago y es estructuralmente similar a la IL-1, uniéndose al receptor de la
misma, pero sin producir ninguna respuesta biolégica, por lo que constituye un
inhibidor competitivo. Se denomina Antagonista del Receptor de la IL-1 (IL-1ra)
y dependiendo de la célula en la que se produzca, puede ser secretado o0 no.
Otra forma de regulacién enddgena de la accién de la IL-1 lo constituyen sus
receptores | y I, los cuales son también secretados por las células activadas.

INTERLEUCINA 6 (IL-6).

Es una citocina de 26 kD que sintetizan los monocitos, el endotelio vascular,
los fibroblastos y algunas células T activadas, en respuesta a la IL-1 y en menor
grado al TNF. Puede detectarse en la circulacion después de la infeccion por
bacterias gram-negativas. Parece que el LPS estimula la secrecién de TNF y de
IL-1 y estas a su vez estimulan la secrecion de IL-6. No produce trombosis
vascular o lesion tisular.

El receptor de IL-6 consta de 2 subunidades: una receptora de 60 kD y otra
transductora de 130 kD, ambas porciones con dominio de inmunoglobulina.

Las acciones mejor descritas de la IL-6 son:

a) Sintesis por parte de los hepatocitos de varias proteinas plasmaticas,
que contribuyen a la respuesta inflamatoria de fase aguda.

b) Sirve como factor de proliferacion para las células B activadas
(células plasmaticas) en fases avanzadas de su diferenciacion.

C) Se ha planteado como un co-estimulador de las células T y de los
timocitos.

d) Sirve como un cofactor de otras citocinas para la proliferacion precoz
de células madre hematopoyéticas en la médula 6sea.

INTERLEUCINA 2 (IL-2).

Es parte de una gran familia de citocinas, con estructuras homologas de
entre 8 a 10 kD, las cuales comparten la capacidad de estimular el movimiento
de los leucocitos (quimiocinesis) y el movimiento dirigido (quimiotaxis) por lo
que se han denominado Quimiocinas (Citocinas Quimiotacticas). Dentro de esta

19



familia existen citocinas que regulan la activacién, proliferacién y diferenciacion
linfocitaria, y que incluyen: IL-2, IL-4, y el Factor de Crecimiento Transformador
Beta (TGF-B).

La IL-2 fue inicialmente conocida como Factor de Crecimiento de la Célula T
(TCGF). Es la principal responsable de la progresion de los linfocitos T desde la
fase G1 ala S del ciclo celular. Se produce por los linfocitos T CD4+ y en menor
cantidad por los CD8+. Tiene efecto autécrino y paracrino, careciendo de
efecto endécrino. Es una glucoproteina de 14 a 17 kD codificada por un solo
gen del cromosoma 4. Su receptor interacciona con varias citocinas entre las
cuales se encuentran la IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, GM-CSF y el G-CSF. Se sintetiza y
secreta por la célula T activada por antigeno, y la sintesis es transitoria. Las
acciones principales de la citocina son:

a) Ser el principal factor de proliferacion autocrino de los linfocitos T. La
cantidad de citocina sintetizada por las células CD4+, determina de manera
muy importante la magnitud de la respuesta inmunitaria que dependen de los
linfocitos T.

b) Estimular la produccion y secrecion de Interferon gamma (IFN-y) y
linfotoxina (LT) por parte del linfocito T.

C) Estimular la proliferaciéon de las células NK e incrementar su funcion
citolitica. A esta célula se le denomina célula agresora activada por linfocinas.

d) Actuar como factor de proliferacibn y como estimulo para la
produccién de anticuerpos por parte del linfocito B.

Existen 2 proteinas de superficie celular que se unen a la IL-2 y median sus
acciones. La primera es la IL-2Ra, un polipéptido de 55 kD que aparece tras la
activacion del linfocito T. La unidén de esta citocina a células que solamente
expresan este receptor no produce ninguna respuesta bioldgica. El otro receptor
es un complejo de 2 proteinas denominado IL-2RBy, de 70-75 kD, con mayor
afinidad por la citocina y que al unirse a la misma provoca la proliferacion de las
células T. De esta manera la respuesta biolégica se da en células que expresan
ambos receptores o solo el dltimo. De hecho, se cree que la funcién del
receptor alfa es unicamente aumentar la afinidad del receptor beta-gamma por
la citocina. Las células T no activas expresan unicamente el receptor beta-
gamma y son estimuladas por concentraciones elevadas de IL-2. Posterior a la
activacion del linfocito T por el antigeno, se induce rapidamente la expresion del
receptor alfa. Aunque se conoce mucho sobre la unién de IL-2 a su receptor, se
conoce poco acerca de las sefales intracelulares que produce para su accion
biolégica. Parece que en este proceso esta involucrada una proteina de
tirosincinasa.

La estimulacién crénica del linfocito T por la IL-2 conduce a la liberacién del
receptor alfa de la membrana, el cual puede unirse en el plasma a la citocina,
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funcionando como un inhibidor competitivo. Esto parece constituir una forma de
autorregulacion de la accion de IL-2.

INTERFERON (IFN)

Los interferones tipo | comprenden dos grupos de proteinas serolégicamente
diferentes, el primer grupo denominado genéricamente IFN-a, es una familia de
20 polipéptidos , estructuralmente relacionados de unos 18kD, cada uno
codificado por un gen separado, la principal fuente celular para la produccién
del IFN-a, es el fagocito mononuclear, también denominado como interferén del
leucocito.

El segundo grupo serologico de IFN tipo | consta de un sélo producto
genético, una glucoproteina de 20kD llamada IFN-B, la fuente celular habitual
de aislamiento son los fibroblastos cultivados y también se le llama interferén
del fibroblasto.

El IFN-a y el IFN-B se secretan en la replicaciéon viral ya que son
estimuladas por el ARN de doble cadena y también en las respuestas
inmunitarias frente a antigenos, en este caso las células T activadas por el
antigeno estimulan a los fagocitos mononucleares a sintetizar IFN.

Todas las moléculas de IFN tipo | se unen a los mismos receptores de
superficie y parecen inducir series similares de respuesta celulares, el receptor
del IFN tipo | es una cadena polipeptidica, homdloga al receptor al receptor de
la IFN tipo II (inmunitario o gamma).

El IFN tipo I tiene funciones biolégicas como:

1.- Inhibe la replicacion viral haciendo que las células sintetice varias
enzimas como la 2°-5" oligoadenilato sintetasa, que interfiere con la replicacion
del ARN y ADN viral. Esta accion es basicamente paracrina ya que las células
infectadas por virus secretan el IFN para proteger a las células vecinas todavia
no infectadas. Una célula que ha respondido al IFN y que es resistente a la
infeccion viral, esta en un estado antiviral.

2.- Inhibe la proliferacion celular, al inhibir la replicacion viral también puede
afectar a otras enzimas que evitan la sintesis de aminoacidos, especialmente
los esenciales.

3.- IFN tipo | aumenta el potencial litico de las células agresoras naturales
(NK).

4.- El IFN tipo | modula la expresion de moléculas de clase | del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) e inhibe profundamente la de molécula de
clase Il.

INTERLEUCINA 10 (IL 10)

Es una citocina de 18 kD producidas por el subgrupo TH2 de las células
cooperadoras CD4, también es producida por algunas células B activadas, por
algunas células TH1 (en seres humanos), por macréfagos activados y por
algunas células no linfociticas.
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La IL 10 es un miembro de la familia de las citocinas a-helicoidales, y
probablemente actua en forma de homodimero. Las dos actividades principales
de la IL 10, es inhibir la produccién de citocinas (es decir, TNF, IL 1, quimiocina
e IL 2) por los macrofagos, e inhibir las funciones accesorias de los macréfagos
en la actividad de las célula T, este ultimo efecto se debe a la expresién
reducida de moléculas de clase Il del MHC y a la expresidon reducida de ciertos
co-estimuladores.

INTERLEUCINA 12 (IL 12)

Es un heterodimero de 70 kD que consta de dos cadenas polipeptidicas
unidas de forma covalente, una de 35 kD (p35) y otra de 40 kD (p40).

La subunidad p35 la producen muchos tipos de células, incluidos los
linfocitos T y B, las células NK y los monocitos. La cadena p40 es producida
principalmente por monocitos activados y células B, por lo que éstas son la
fuente principal de la citocina completa.

La IL-12 es la Unica que no producen las células T y por su accién sobre las
células NK, puede ser considerada un mediador de la inmunidad natural.

La proteina p35 tiene una estructura de cuatro hélices-a, similar a la de otras
citocinas.

Es interesante senalar que el componente p40 de la IL-12 es homdélogo al
del receptor de la IL-6.

La IL-12 es un importante regulador de la respuesta inmunitaria mediada por
células por su efecto sobre las células NK'y los linfocitos T.

1.- Es el méas potente activador conocido de la célula NK y muestra fuerte
sinergia con la IL-2.

2.- La IL-12 estimula la diferenciacion de las células T CD4 nativas al
subgrupo TH1.

3.- La IL-12 estimula la diferenciacion de las células T CD8 a linfocitos T
citoliticos activos y maduros.

De este modo la IL-12 es un importante regulador de la fase efectora de las
reacciones inmunitarias mediadas por células.

METALOPROTEINASAS DE MATRIZ EXTRACELULAR

Las metaloproteinasas de matriz extracelular (MMP) son una familia
multigénica, sintetizada por células del tejido conectivo y células inmunitarias,
tales como MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-8 y MMP-9. Son liberadas
al espacio extracelular de manera inactiva (pro-MMP) y mediante un proceso
especifico son activadas por diferentes enzimas proteoliticas endégenas, como
tripsina, quimiotripsina, catepsina G y proteasas de mastocitos, la regulacion de
este mecanismo de activacion e inactivaciéon de estas enzimas se conoce bien.
Se han identificando diversas citocinas inflamatorias como IL-1p3, IL-6, IL-10 y
TNF-a como no inflamatorias.(8)
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Sin embargo, las MPP tienen inhibidores naturales tisulares, o Inhibidores
especificos de las metaloproteinasas tisulares 6 TIMPs, los cuales se han
encontrado en 4 tipos(TIMP-1, -2, -3 y -4). Estos son fundamentales para la
regulacion de las metaloproteinasas. (9)

PAPEL DE LAS INTERLEUCINAS, INFECCION Y DE LAS
METALOPROTEINASAS EN EL PARTO PRETERMINO

El crecimiento de la flora vaginal anormal causa una liberacion de
endotoxinas, mismas pueden inducir la produccion de TNF y IL-1B localmente,
las cuales estimulan la expresion de MMP vy ciclooxigenasa, generando un
mayor riesgo para desencadenar trabajo de parto pretérmino(10,11,12)

Genc realizé un estudio en mujeres embarazadas con 18 a 22 semanas de
gestacion que mostrarén un desequilibrio en la relacion de la cantidad de IL-13
(aumentada) y con la disminucién de IL-1ra con infeccion cervicovaginal por
anaerobios bacilos Gram negativos o G. vaginalis. (14).

Kurkinen realiz6 un estudio a 77 pacientes embarazadas de 22 a 32
semanas de gestacion que manifestaban contracciones uterinas, trabajo de
parto, RPM y sospecha clinica de infeccién intraamniética determinando la
presencia en secrecidn cervicovaginal de IL-6 en un corte de concentracion de
61ng/L y de IL-8 mas 3739ng/L y el indice cervical medido por ultrasonido
menor de 29.3mm.

La combinacién de los tres marcadores da una especificidad de 97%, pero
con poca sensibilidad del 30% en deteccion del parto pretérmino. (15)

Vadillo realizé un estudio donde evalué y comparé la presencia de MMP-9 y
fibronectina oncofetal en mujeres en diferentes etapas de dilatacién del trabajo
de parto y sin él, se correlaciono relacion directa entre la MMP y fibronectina
oncofetal en la progresién del trabajo de parto en diferentes etapas de
dilatacion, y la presencia de MMP-9 pudo ser detectada con anterioridad a la
fibronectina, lo que sugiere la posibilidad de la degradacién de la matriz
extracelular en las membranas fetales y otros tejidos vecinos.(16)

Drew realiza un estudio en modelos de animales primates no humanos
induciendo trabajo de parto pretérmino mediante infusiones intraamniéticas de
citocinas de IL-1B3, IL-6, IL-8 y TNF-a. La IL-18 y TNF-a, en contraste con la IL-6
e IL-8, no incrementaron la actividad uterina ni hubo diferencia significativa con
los controles con solucién salina. (17).

Harirah evalué el liquido amnidtico de pacientes entre las semanas 22 a 35
de gestacion con sintomas de actividad uterina, RPM y sospecha clinica de
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infeccion intraamniotica, determinando la relacién entre IL-6 y MMP-9 vy
obteniendo que ambas moléculas muestran altos parametros como prueba
diagnostica con sensibilidad del 94%, especificidad 100%, VPP 100% y VPN de
90% para infeccion con las que no presentan.(18).

Carriage determiné que el polimorfismo del gen de IL-1ra aparece bajo la
influencia de la colonizacién vaginal de Ureaplasma urealyticum (19). En este
estudio Mycoplasma hominis esta asociado con la respuesta inmune pro-
inflamatoria con la elevacion de la concentracion de IL-1(. (19)

Se realizardn diversos estudios que reportaron que una elevaciéon de la
MMP-8 en liquido amnidtico se asocia con el desarrollo de parto pretermino,
infeccion intraamniotica y de morbilidad neonatal (20).

Whitney reporté que la concentracion de IL-6 en secrecién cervical no se
encontraba elevada en pacientes estudiadas desde 23 a 32 semanas de
gestacion con parto pretérmino espontaneo y realiz6 la determinacion del
polimorfismo de un nucleétido en la posicidon 174 del gen de IL-6 sin encontrar
asociaciéon entre la concentracién de IL-6 en secrecion cervical o el riesgo a
parto pretérmino espontaneo. (21).
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JUSTIFICACION.

La totalidad de los esfuerzos para prevenir y detener el desarrollo del parto
pretérmino asociado con infeccion vaginal, han fracasado hasta la fecha y por lo
tanto los componentes mas importantes en su manejo siguen siendo medidas
secundarias o terciarias. De lo anterior, destaca la necesidad de conocer y
desarrollar elementos utiles que permitan identificar evoluciones anormales en
las mujeres embarazadas infectadas.

Pregunta de Investigacién

¢ Existe diferencia entre las medias de las interleucinas y metaloproteinasas en
la secrecion cervico-vaginal en embarazadas de menos de 20semanas de
gestacion, primigestas con infeccién y sin infeccién?

OBJETIVOS E HIPOTESIS.

OBJETIVO GENERAL

Comparar la media de la concentracién de interleucinas y metaloproteinasas en
pacientes embarazadas de menos de 20semanas de gestacion, primigestas con
infeccion y sin infeccion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Examinar la forma en que se realizd el diagndstico de infeccién clinica y el
estudio por laboratorio en Gram y por cultivo.

HIPOTESIS

La media de la concentracién de interleucina 1 se encuentra aumentada en
pacientes con infeccién en comparacién a las pacientes sin infeccion.

La media de la concentracién de interleucina 2 se encuentra aumentada en
pacientes con infeccién en comparacién a las pacientes sin infeccion.

La media de la concentracién de interleucina 6 se encuentra aumentada en
pacientes con infeccién en comparacién a las pacientes sin infeccion.

La media de la concentracién de interleucina 8 se encuentra aumentada en
pacientes con infeccién en comparacién a las pacientes sin infeccion.

La media de la concentraciéon de interleucina 12 se encuentra aumentada en
pacientes con infeccién en comparacién a las pacientes sin infeccion.



La media de la concentracibn de TNF-a se encuentra aumentada en
pacientes con infeccién en comparacién a las pacientes sin infeccion.

La media de la concentraciéon de las metaloproteinasas que se encuentra
aumentada en pacientes con infeccién en comparacién a las pacientes sin
infeccion.

La media de la concentracion de interleucina 1ra se encuentra disminuida en
pacientes con infeccién en comparacién a las pacientes sin infeccion.

La media de la concentracion de interleucina 4 se encuentra disminuida en
pacientes con infeccién en comparacién a las pacientes sin infeccion.

La media de la concentracién de interleucina 10 se encuentra disminuida en
pacientes con infeccién en comparacién a las pacientes sin infeccion.

La media de la concentracion de interferon se encuentra disminuido en
pacientes con infeccién en comparacién a las pacientes sin infeccion.



MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO.

Se realizé un estudio de tipo analitico, transversal.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.
INCLUSION.

Pacientes primigestas, con confirmacién de cérvix cerrado por tacto
Con embarazo menor de 20 semanas de gestacion.

NO INCLUSION

Pacientes con patologia de base en las que se sospeche se altere la expresién
de marcadores de activacion, regulacion y ejecucion:

Sindrome antifosfolipido

Lupus eritematoso sistémico

Infeccidn de virus de Papiloma Humano

Infeccdn por Herpes genital

DIU in situ

Ingesta de esteroides o inmunosupresores de forma cronica: transplantadas,
artritis reumatoide, asma.

Portadora de VIH, SIDA, inmunodeficiencias primarias o secundarias
Enfermedad de Ehlers Danlos

Sindrome de Marfan

Malformaciones uterinas

Portadora de Luxacién de cadera o imposibilidad para abducir cadera

Portadora de enfermedad psiquiatrica

Paciente que no pueda ser incluida en alguno de los grupos de reclutamiento
por presentar un estado intermedio a la dilatacién requerida para entrar a grupo
prodromico o de trabajo de parto en fase activa (trabajo de parto en fase
latente).

ELIMINACION.

Paciente que inicie ingesta de esteroides de manera crénica.

METODOS ANALITICOS.

Determinacién de mediadores del proceso inflamatorio. Las moléculas que
fueron detectadas en las secreciones cervicovaginales son las siguientes:



Interleucina 1B (IL-1B)

Interleucina 2 (IL-2)

Interleucina 4 (IL-4)

Interleucina 6 (IL-6)

Interleucina 8 (IL-8)

Interleucina 10 (IL-10)

Interleucina 12 (IL-12)

Interferon (IFN)

Factor de necrosis tumoral a (TNF-a)

Antagonista del receptor de IL-1 (IL-1RA)
Métaloproteinasa de matriz extracelular 1 (MMP-1)
Métaloproteinasa de matriz extracelular 2 (MMP-2)
Métaloproteinasa de matriz extracelular 3 (MMP-3)
Métaloproteinasa de matriz extracelular 7 (MMP-7)
Métaloproteinasa de matriz extracelular 8 (MMP-8)
Métaloproteinasa de matriz extracelular 9 (MMP-9)
Métaloproteinasa de matriz extracelular 12 (MMP-12)
Métaloproteinasa de matriz extracelular 13 (MMP-13)
Fibronectina oncofetal (fnOnc)

La identificacion del perfil de mediadores fue por microarreglos de anticuerpos.
Las muestras de exudados cervicovaginales seran analizadas mediante un
sistema de microarreglos de anticuerpos monoclonales dirigidos contra todos
los componentes mencionados arriba.

ASPECTOS ETICOS.

Esta investigacion se clasific6 como investigacion con riesgo mayor al
minimo ya que se tomaron muestras que no son las que se toman de rutina
en el protocolo de atencién prenatal.

ANALISIS ESTADISTICO

El tamafno de muestra se estimé por medio de un estudio piloto y el nimero
necesario para encontrar diferencia en cada uno de los marcadores fue de
40. Se realizaron pruebas de normalidad, la mayoria de las variables no
presentaron una distribucion normal. En aquellas con normalidad se realiz6
prueba t de student. En las que no presentaron normalidad se realiz
prueba de ji cuadrada con comprobacion con prueba binomial con



aproximacion a la normal, obteniendo valor de z con pruebas unilaterales
con nivel de significancia a= 0.05.
Se utilizaron los programas Excell, STATA (7), SAS, SPSS(12).



RESULTADOS

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica y de Investigacion el 10 de
marzo del 2006.

Se reclutaron 99 pacientes desde el 21 de Abril del 2006 hasta el 10 de Octubre
de dicho afno. Estas pacientes fueron reclutadas durante las consultas de
apertura de expediente en la clinica del adolescente y en consulta externa de
obstetricia. EI numero de pacientes adolescentes fue de 55 y el numero de
pacientes adultas de 44.

El nimero de pacientes con infeccion fue de 46, lo cual representa un 46.46%.

El 39.39% de las pacientes presentaron un nivel socioeconémico uno, el
21.21% dos, el 29.29% tres, el 10% de las pacientes presentaron un nivel
socioeconémico otorgado por el servicio de trabajo social del instituto mayor de
4 6 mas.

Al final del embarazo el 26.26% de las pacientes presentaron 6 consultas de
obstetricia. El 18.18% de las pacientes presentaron 8 consultas y el 17.17% de
las pacientes presentaron 7 consultas. El 26.26% de las pacientes presentaron
5 consultas o menos y el 12.12% mas de 9 consultas de atencidn prenatal.

La mayoria de los embarazos presentaron la interrupciéon en el término, solo
dos de ellos (2.02%), se presentaron antes de la semana 37 de gestacion.

La mayoria de los embarazos se interrumpieron por cesarea (54.54%). El
27.27% se interrumpid por parto, 9.09% con férceps y 9 pacientes
interrumpieron su embarazo fuera del instituto. Con estas pacientes se confirmé
qgue el neonato fue de término ya que se les contacto via telefénica.

Las caracteristicas sociodemograficas por grupo se enlistan a continuacién
(Tabla 1):

Tabla |. Caracteristicas Sociodemograficas



Variable Infectadas No infectadas P
Adolescentes 29% 26% NS
(menor de 16
anos)
Adultas (mayor 17% 27% NS
de 16 anos)
Nivel 1 35.85% 143.48% NS
socioeconémic 2 24.53% 217.39% NS
o} 3 26.42% 332.61% NS
4 13.7% 4 4.35% NS
5 0% 5 0% NS
6 0% 62.17% NS
Gestas Primigesta 100% Primigesta 100% NS
Edad >20-28 SDG >20-28 SDG NS
gestacional a 0% 0% NS
la interrupcion 28.1-32 SDG 28.1-32 SDG NS
2.08% 0% NS
32-36.6 SDG 32-36.6 SDG
0% 2.38%
36.1-40 SDG 36.1-40 SDG
68.74% 59.5%
40.1-41.6 SDG 40.1-41.6 SDG
29.17% 38.08%
Sexo del Masculino 45.83% Masculino NS
producto Femenino 54.17% 61.90%
Femenino
38.10%
Apgar un 3 2.08% 4 2.38%
minuto 7 8.33% 5 2.38% 0.05
8 68.75% 8 85.71% 0.05
9 20.83% 9 9.52%
Apgar 5 8 2.08% 8 2.38% NS
minutos 9 97.92% 9 97.62% NS
Silverman 0 2.38% 0 2.38% NS
1 16.67% 1 16.67% NS




2 78.57% 2 78.57% NS

3 2.38% 3 2.38% NS
Peso Recién 3054.28+473.28 3078.85+487.35 NS
Nacido
Talla  Recién 49.60+2.43 49.28+3.68 NS
Nacido
Hemorragia en 319.26+183.36 318.75+198.29 NS
la resolucion
N 46 53
Total
99

El analisis de las variables (marcadores e infeccion fue realizado con un disefio
transversal), para los desenlaces exploratorios solo se complementé el estudio
con la informacion pertinente referente a la interrupcién del embarazo.

Dentro de las caracteristicas socio demograficas presentes en pacientes
infectadas y no infectadas dentro del grupo de estudio solo se encontrd
significancia estadistica en la valoracion de apgar del primer minuto de vida
extrauterina con una p de 0.05; por el contrario en las demas variables
analizadas no se encontr6 relevancia estadistica.

Tabla 2

Descripcién de los hallazgos en secrecién cervicovaginal durante la exploracion
fisica en pacientes con y sin desarrollo microbiol6gico

Caracteristicas de Sin desarrollo Con p

la Leucorrea desarrollo

Ninguna 55.33% 42.71% NS
Secrecion 29.78% 5% 0.05
cervicovaginal

blanca

Secrecion

cervicovaginal 14.89% 39.39% 0.05

blanca con grumos

Secrecion 0% 9.9% 0.05




cervicovaginal
amarilla

Secrecion
cervicovaginal
verde

Secrecion
cervicovaginal gris

0%

0%

2%

1%

NS

NS

Se presenta la descripcion de los hallazgos encontrados en la secrecion
vaginal, durante la exploracion fisica en pacientes con y sin desarrollo
microbiolégico, reportando los siguientes resultados.
En el caso de la secrecion cervicovaginal blanca y blanca con grumos se
observo resultados estadisticamente significativos con una p de 0.05 en ambas;
asi como también en la secrecion cervicovaginal amarilla con una p de 0.05.

Por el contrario en las pacientes que tienen secrecidén cervicovaginal verde y
gris no fueron estadisticamente significativos.

Tabla 3
Hallazgos Gram
Hallazgos Gram No infectada Infectada P
Bacilos Gram 0 27.66 0 19.57 NS
Positivos 1 4.26 1 15.22 NS
2 8.51 2 8.70 NS
3 12.77 3 8.70 NS
4 46.81 4 47.83 NS
Bacilos gram 0 82.98 0 93.48% NS
negativos 1 0 1 217% NV
2 0 2 0% NV
3 213 3 217% NS
4 14.89 4 217% 0.05
NS
Coco bacilos 0 100% 0 100%
Gram variables 0 100% 0 84.78% NS
1 4.35%
4 10.87%
Coco gram 0 95.74% 0 93.48% NS
positivos 1 4.26% 1 4.35% NS




2 0% 2 2.17% NV
Bacilos curvos 0 100% 0 97.83% NS
3217
Coco gram 0 97.87% 0 100% NS
negativos 4 213%
Levaduras 091.49 0 63.04 NS
1 6.38 1 19.57
2 2.13 2 15.22
3 217
PMN 02.13% 0 4.35 NS
1 34.04 1 23.91
2 42.55% 2 47.83
3 12.77% 3 19.57
6 2.13% 6 2.17
8 2.13% 8 0%
10 2.13% 10 0%
20 2.13% 20 2.17
Espermatozoides 0 100% 0 100% NS
Proteus 0 97.87% 0 100% NS
1 2.13%
Seudomicelios 097.87% 0 93.48% NS
12.13% 1 6.52%

Se muestran los hallazgos Gram, en pacientes infectadas y no infectadas con
resultados estadisticamente significativos solo para bacilos Gram negativos,
con p 0.05. Por el contrario, los Gram positivos, variables, bacilos curvos, coco-
bacilos, levaduras y cocos Gram negativos no fueron estadisticamente
significativos.



Tabla 4
Hallazgos de los cultivos.

Microorganismos Numero de
Casos

Candida 13
Gardnerella 10
E.coli 15
Estreptococo Beta Hemolitico 0
Tricomona 1
Candida mas Gardnerella 2
Clamidia 1
Ureaplasma 4
Klebsiella 0
Leucos 2
Hifas 0

Se presenta un mayor nimero de microorganismos que de infecciones ya que
el diagndstico se establece en relacion a varios componentes.

Se presenta el numero de casos y los microorganismos correspondientes
posterior a la realizacién de cultivo cervicovaginal con mayor incidencia para E.
coli, seguida de candida y gardnerella con 13 y 10 casos respectivamente. Los
demas microorganismos presentan baja incidencia.

Tabla 5

Forma en que se realiz6 el diagnédstico de infeccidn cervicovaginal.
Leucorrea Crecimiento Hallazgos Numero

microbioldgico positivos de
en Gram Casos

Presente Presente Presente 34
Presente Presente Ausente 9
Presente Ausente Presente 3
Total 46

En el cuadro se presenta la relacién que guardan el crecimiento microbiologico
y los hallazgos positivos en Gram en los casos de pacientes con leucorrea.

En la mayoria de los casos se encontr6 relacion entre los hallazgos positivos en
el gram y crecimiento microbiologico en 34 de los 46 casos totales. Los
hallazgos positivos en gram se reportaron ausentes en 9 de los casos con
crecimiento microbioldgico presente, lo cual obedece a la baja funcidén del gram
como prueba diagnostica, siendo el cultivo en este estudio, el estandar de oro.



A continuacién se presentan los resultados derivados de la comparacién entre
grupos de pacientes infectadas y no infectadas.

Fibronectina Oncofetal:

En este estudio de 99 pacientes, se encontraron 8 fibronectinas positivas. Sin
embargo solo ocurrié un nacimiento pretérmino. El punto de corte fue de 50
ng/ml.

Fibronectinas positivas y edades gestacionales a las que ocurrié el nacimiento.

Edad Peso del Infeccion
gestacional producto
354 1570 Presente
38.5 2620 Presente
39.1 4080 Presente
40.5 3530 Presente
38.5 2890 Ausente
39.1 3110 Ausente
39.6 3180 Ausente
39.6 3220 Ausente

IL-1B

No infectadas Infectadas p

546.47+ 963.07 1238.34+ 1627.54 0.05

Comparando el grupo de pacientes infectadas con no infectadas en relacién a la
concentracion media de IL-13 se observé una p 0.05. Esto es estadisticamente
significativo. Es decir existe evidencia para rechazar la hipoétesis nula de que no
existe diferencia en la interleucina 18 de las pacientes con y sin infeccién.
Existe evidencia para aceptar que la interleucina 1B en las condiciones es
diferente.

IL-1ra
No infectadas Infectadas p
88.48+42.31 80.26+35.48 NS

Comparando el grupo de pacientes no infectadas con infectadas en relacién a la
concentracion media de IL-1ra se observd una p no significativa.



IL-2

No infectadas Infectadas p

0.56+0.41 0.77+0.57 NS

Comparando el grupo de pacientes no infectadas con infectadas en relacién a la
concentracion media de IL-2 se observé una p no significativa.

IL-4
No infectadas Infectadas p
1.77+1.23 2.56+1.80 NS

Comparando el grupo de pacientes no infectadas con infectadas en relacién a la
concentracion media de IL-4 se observé una p no significativa.

IL-6
No infectadas Infectadas P
43.58+183.12 25.88+42.13 0.05

Comparando el grupo de pacientes no infectadas con infectadas en relacién a la
concentracion media de IL-6 se observé una p 0.05; La cual es
estadisticamente significativo.

IL-8
No infectadas Infectadas P
9.83+13.69 19.274+49.76 0.05

Comparando el grupo de pacientes no infectadas con infectadas en relacién a la
concentracion media de IL-8 se observd una p 0.05; La cual es
estadisticamente significativo.

IL-10
No infectadas Infectadas P
5.15+3.36 5.15+0 NS

Comparando el grupo de pacientes no infectadas con infectadas en relacién a la
concentracion media de IL-10 se observo una p no significativa.

IL-12
No infectadas Infectadas p
0.65+0.40 0.58+0.29 NS

Comparando el grupo de pacientes no infectadas con infectadas en relacién a la
concentracion media de IL-12 se observo una p no significativa.



TNF-a

No infectadas Infectadas p

310.02+151.36 418.90+244.29 0.05

Comparando el grupo de pacientes infectadas con no infectadas en relacién a la
concentracion media de TNF-a se observé una p 0.05; La cual es
estadisticamente significativo.

Interferon
No infectadas Infectadas p
52.91+43.25 51.54+45.73 NS

Comparando el grupo de pacientes no infectadas con infectadas en relacién a la
concentracion media de Interferon se observé una p no significativa.

MMP-1
No infectadas Infectadas p
4.86+6.47 6.75+8.21 NS

Comparando el grupo de pacientes no infectadas con infectadas en relacién a la
concentracion media de MMP-1 se observd una p no significativa.

MMP-2
No infectadas Infectadas p
2688.10+6958.13 915.82+1706.37 0.05

Comparando el grupo de pacientes no infectadas con infectadas en relacién a la
concentracion media de MMP-2 se observd una p 0.05; La cual es
estadisticamente significativo.

MMP-3
No infectadas Infectadas p
82.93+260.76 8.19+19.33 0.05

Comparando el grupo de pacientes no infectadas con infectadas en relacién a la
concentracion media de MMP-3 se observd una p 0.05; La cual es
estadisticamente significativo.



MMP-7

No infectadas Infectadas p

28.811+53.28 510 0.05

Comparando el grupo de pacientes no infectadas con infectadas en relacién a la
concentracion media de MMP-7 se observd una p 0.05; La cual es
estadisticamente significativo.

MMP-8
No infectadas Infectadas p
47406.68+30093.40 53021.72+27419.69 NS

Comparando el grupo de pacientes no infectadas con infectadas en relacién a la
concentracion media de MMP-8 se observo una p no significativa.

MMP-9
No infectadas Infectadas p
8545.71+5373.75 10016.02+5247.11 NS

Comparando el grupo de pacientes no infectadas con infectadas en relacién a la
concentracion media de MMP-9 se observo una p no significativa.

MMP-12
No infectadas Infectadas p
23.08+18.44 20.0+10.46 NS

Comparando el grupo de pacientes no infectadas con infectadas en relacién a la
concentracion media de MMP-12 se observo una p no significativa.

MMP-13
No infectadas Infectadas p
41.49+71.62 16.09+0.31 0.05

Comparando el grupo de pacientes no infectadas con infectadas en relacién a la
concentracion media de MMP-13 se observé una p 0.05; La cual es
estadisticamente significativo.
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Tabla General con todos los marcadores

Variable No infectada Infectada p
IL-1B 546.47+ 963.07 1238.34+ 1627.54 0.05
IL-1ra 88.48+42.31 80.26+35.48 NS
IL-2 0.56+0.41 0.7740.57 NS
IL-4 1.77+1.23 2.56+1.80 NS
IL-6 43.58+183.12 25.88+42.13 0.05
IL-8 9.83+13.69 19.27+49.76 0.05
IL-10 5.15+3.36 5.15+0 NS
IL-12 0.65+0.40 0.58+0.29 NS
TNF-a 310.02+151.36 418.90+244.29 0.05
INTERFERON 52.91+43.25 51.54+45.73 NS
MMP-1 4.86+6.47 6.75+8.21 NS
MMP-2 2688.10+6958.13 915.82+1706.37 0.05
MMP-3 82.93+260.76 8.19+19.33 0.05
MMP-7 28.81+£53.28 5+0 0.05
MMP-8 47406.68+30093.40 53021.72+27419.69 NS
MMP-9 8545.7145373.75 10016.02+5247.11 NS
MMP-12 23.08+£18.44 20.0+10.46 NS
MMP-13 41.49+71.62 16.09+0.31 0.05

En la tabla se muestra la comparaciéon de pacientes infectadas y no infectadas

con las siguientes variables.

Las interleucinas pro inflamatorias (IL-1B, IL-6, IL-8, y TNF-a) presentaron
significancia estadistica con una p de 0.05. Las interleucinas que aumentaron

(descriptivamente) con la infeccion fueron: IL-1pB, IL-8, y TNF-a.

Las interleucinas anti-inflamatorias

estadisticamente significativo.

Dentro de las metaloproteasas se observé significancia estadistica, las MMP-2,

MMP-3, MMP-7 y MMP-13 con una p de 0.05.
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DISCUSION

En el estudio realizado, se observdé la elevacion de interleucinas
proinflamatorias en casos de pacientes embarazadas con menos de 20
semanas de gestacion, donde se encontraron concentraciones medias a nivel
de secrecion cervicovaginal, muy similares a lo publicado.

Para evitar sesgo, este estudio fue controlado realizando la tincién de Gram y el
cultivo para cada paciente por una sola persona capacitada y estandarizada.

En varios estudios previos, se reporta que al encontrarse alteracién de la flora
vaginal, se produce el inicio de la cascada de la inflamacién aumentando la
produccién de interleucinas localmente, y por lo tanto se aumenta el riesgo de
trabajo de parto pretérmino. (10,11,12). En nuestro estudio en el grupo de las
pacientes embarazadas con infeccion, se presento elevacion de las
concentraciones de interleucinas proinflamatorias (IL-1B, IL-6, IL-8 y TNF-a)
todas ellas con una p significativa de 0.05.

Las metaloproteinasas, es una familia multigénica producida por las células de
la respuesta inflamatoria. La concentracion de la MMP depende del estado
agudo o crénico de la inflamacion, las metaloproteinasas MMP-2, MMP-3,
MMP-7, MMP-13 aumentaron en el grupo de no infectadas con respecto al de
infectadas con p 0.05.

Mehmet realiz6 un estudio a 231 pacientes embarazadas asintomaticas y sin
ningun dato de infeccion, entre las semanas 18 y 22 de gestacién, se encontrd
que en la flora vaginal alterada, por ejemplo con bacterias gram negativas,
producian en sus pared celular, una endotoxina potente productora de IL-1 B.
Por ello reporté que al encontrarse infeccion presente en moco cervical y
secrecion vaginal se induce la produccién de IL-1, corroborando infeccion por
medio de laboratorio, en tincion de Gram con escala de Nugent y cultivo,
estadisticamente significativa en los valores de concentracion de IL-1 3. (14)

En nuestro estudio se observd un incremento en la concentracion media de IL-
1B en el grupo de pacientes infectadas (1238.34 + 1627.54) con respecto al
grupo de no infectadas (546.47 + 963.07) con una p de 0.05.

Basso reportdé una media de concentracion similar a nuestro estudio, también
analizado con microarreglos donde en su grupo de infeccion por vaginosis
bacteriana fue de 1030 + 59.5pg/ml y por vaginitis de 749.1 + 66.7, y con control
sin infeccion de 103.5 + 24.2pg/ml, nos hace suponer que seria una prueba
diagnéstica confiable para determinar infeccion.(13)
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En el mismo estudio, también se determinaron las medias para IL-6 como IL-8,
donde la IL-6 en el grupo de pacientes infectadas no fue diferente a los
obtenidos en el grupo de embarazos sanos, con una media en vaginosis
bacteriana de 13.2 + 3.8, vaginitis 13 + 4.2 y en control de 14.2 + 3.9pg/ml (13).
En nuestro estudio se observo la relacion entre el grupo de infeccion de 25.88 +
42.13 y con respecto al grupo de no infeccién de 43.58 + 183.12 con p 0.05
estadisticamente significativa.

En un estudio realizado por Whitney, no encontr6 relacion entre la
concentracion de IL-6 en secrecion vaginal y el aumento de riesgo para trabajo
de parto pretermino.(21).

Con respecto a la IL-8, las concentraciones medias en secrecién vaginal en el
estudio de Basso, se reportaron con vaginosis bacteriana 2612.7 + 257.7pg/ml.
Vaginitis 3437.6 + 420, control 1643 + 130.3pg/ml, todos estos valores con p
menor de 0.05, estadisticamente significativo, en orina tambien se midid,
reportando una media de 1200.7 + 375 y el control fue de 40.2 + 17pg/ml.
Aplicando la curva de ROC; en las pacientes con infeccion urinaria, la
determinacién de IL-8 tiene el 100% de sensibilidad y especificidad, hablando
de los estudios microbiolégicos como el estandar de oro.

En nuestro estudio se observaron los mismos resultados, en paciente
infectadas de 19.27 + 49.76 comparado con el grupo de no infectadas de 9.83 +
13.69 con una p de 0.05.

Existe relacién entre dos citocinas en la activacion de la cascada inflamatoria
para procesos de infeccion, las IL-1B y TNF-a, siendo este ultimo el que
estimula a prostaglandinas y es producido por la decidua elevandose en liquido
amnioético en infecciones intra-uterinas y en trabajo de parto pretérmino. Se
eleva aun mas en la ruptura de membranas. (12)

En nuestro estudio las concentracion media fue en el grupo de infectadas d
418.9 + 244.29 en comparacion con el grupo de no infectadas con 310.02 +
151.36 con una p de 0.05, estadisticamente significativa.

Las metaloproteinasas de matriz extracelular son estimuladas por citocinas pro
inflamatorias por lo que en nuestro estudio, se mostr6 un aumento en ciertas
MMP como son MMP-2 con una media de 2688.1 + 6958.13 en el grupo de las
no infectadas con respecto a las infectadas de 915.82 + 1706.37, MMP-3 82.93
+260.76 vs 8.19 + 19.33, MMP -7 de 28.81 + 53.28 vs 5 + 0, MMP-13 de 41.49
+ 7162 vs 16.09 + 0.31 todas estas con p de 0.05 estadisticamente
significativa, por otro lado las MMP-8 y MMP-9 con elevacién minima en el
grupo de infectadas, sin presentar una diferencia significativa, siendo similar
nuestro estudio a lo reportado en la literatura.
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En este estudio se determinaron las medias de interleucinas y metaloproteasas
en pacientes con y sin infeccion, en teoria las interleucinas pro inflamatorias
deberian estar aumentadas, aun cuando la IL-6 en varios estudios incluyendo
el nuestro, se encuentra disminuida. Probablemente pueda deberse a la etapa
del proceso de inflamaciéon en que se tome la muestra, ya que las interleucinas
son muy labiles, también dependiendo de la respuesta al microorganismo, del
tipo de microorganismo, de la gravedad de la colonizaciéon y cantidad del
mismo.

Se encontrd la IL-1B y TNF-a en concentraciones mas altas a las descritas en la
literatura, para pacientes con infeccion; estas, son las que estimulan a las
metaloproteinasas de matriz extracelular y desarrollan un mayor riesgo de
trabajo de parto pretérmino y ruptura prematura de membranas. Al ser un
estudio controlado significa que tal vez estas sean las mas importantes o se
potencia su frecuencia de aparicion.

Presentamos algunos resultados encontrados son coherentes y consistentes
con el resto de estudios publicados previamente. Por ultimo cabe mencionar
que puede ser que este sea el comportamiento real de las interleucinas con la
infeccioén.

Es necesario tener un estandar de oro con resultados mas constantes, lo cual
se lograra con técnicas moleculares mucho mas especificas que un cultivo de
secrecion cervicovaginal. Esta técnica es dependiente de la disciplina del
personal entrenado en la elaboracién y conservacion de los medios, de la
cantidad de in6culo encontrado en el momento de la toma de muestra, del tipo
de agar utilizado, asi como de su propio control de calidad, fecha de caducidad
etc... Aparantemente las técnicas moleculares seran capaces de establecer un
estandar de oro mas fidedigno en este campo.
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CONCLUSIONES

Las interleucinas inflamatorias han presentado aumento en pacientes con
infeccién cervico vaginal en varios estudios. En este estudio las interleucinas
pro inflamatorias (IL-1B, IL-6, IL-8, y TNF-a) presentaron una diferencia
estadistica cuando se compararon los dos grupos. Las interleucinas que
aumentaron (descriptivamente) con la infeccion fueron: IL-183, IL-8, y TNF-a.

Las interleucinas anti-inflamatorias (IL-4, IL-10, IFN) no presentaron p
estadisticamente significativo.

Las metaloproteinasas 2, 3, 7 y 13 presentaron una diferencia estadistica, sin
embargo, se les encontré6 aumentadas en las pacientes sin infeccion.

Aun existen defectos en la metodologia diagnéstica de la infeccion
cervicovaginal, sin embargo se espera que esto cambie con el advenimiento de
las técnicas de biologia molecular mas avanzadas en ese campo.
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