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RESUMEN

Infroduccion:

H parto pretérmino es un problema obstétrico comun. Sigue siendo la
principal causa de mortalidad infantil y de incapacidad neuroldgica a
largo plazo. Muchos estudios epidemioldgicos, clinicos y de laboratorio
indican que las infecciones del tracto reproductivo y la respuesia
inflamatoria  son vinculos para algunas patologias como el trabajo de
parto  pretérmino, rutura prematura de membranas y nacimiento
preférmino.

Obijetivo:

Determinar si el diagnéstico y tratamienio oportuno de las infecciones
vaginales entre la semana 20 y 28 de gestacion previene el parto
pretérmino entre la semana 28 a 34 de gestacion.

Material y métodos:

Se redlizd un estudio prospectivo, clinico, replicativo, experimental. Se
incluyd a dos grupos de pacientes, el grupo en estudio incluyd a 30
pacientes de 20 a 28 semanas de gestacion a las cuales se le realizod el
diagnostico  de Vaginosis Bacteriana, Moniliasis o infeccion mixta y 300
pacientes en el grupo control obtenidas de expedientes clinicos de
pacientes cuyos hijos nacieron en noviembre y diciembre del 2008. Las
pacientes fueron reclutadas en el Hospital Judrez de México.

Resultados:

Se estudiaron 30 pacientes en el grupo de estudio, en los cuales se

encontrd 13 casos de vaginosis bacteriana, 14 casos de moniliasis y 3 casos
de infeccidn mixta. El signo principal, fue la leucorrea la cual se presentd
en 23 casos correspondiendo al 76.6%. El diagndstico se realizé por clinica
en todos los casos y se confimé por fincién de Gram y cultivo . La
Moniliasis se diagnosticé en todos los casos por culfivo.
A las 30 pacientes se les dio por lo menos un régimen de fratamiento, y
solo 5 pacienies repitié el tratamiento por persistencia de la infeccién. En
cuanto al porceniaje de nacimientos pretérmino del grupo de estudio fue
del 3.3% y del grupo control del 20% con RR 0.5,

Conclusiones:

Se estudid aun grupo homogéneo , en el cuadl se concluyd que el
diagndstico vy tratamiento  de las infecciones vaginales en las mujeres
embarazadas Protege de nacimiento pretérmino en este grupo de estudio.
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I. INTRODUCION

El parto pretérmino es un problema obstétrico comin. A pesar de los
avances en medicina, el parto pretérmino no ha disminuido en las ultimas décadas
en los Estados Unidos . Sigue siendo un problema de salud publica por sus
consecuencias médicas y por su repercusion economica. A pesar de los progresos
de la obstetricia y de la neonatologia, el parto prematuro constituye la mayor
amenaza para el feto in Gtero. Sigue siendo la principal causa de morbilidad y
mortalidad neonatal.

El nacimiento pretérmino complica al 11% de todos los embarazos en los
Estados Unidos ( '®%? La incidencia de parto pretérmino es de 6 a 8% de
embarazos, valores que se han mantenido estables por mas de 25 afios. Esta
implicado en las dos terceras partes de muertes de nifios durante el primer aio de
vida ('8 Sigue siendo la principal causa de mortalidad infantil y de incapacidad
neurologica a largo plazo #2*

El parto pretérmino se define como la presencia de contracciones uterinas
de intensidad y frecuencia suficientes, como para producir borramiento y dilatacién
( modificaciones cervicales ) progresiva, en un embarazo entre las 20 y 37
semanas de gestacion '8

Los prematuros se enfrentan a enormes problemas en la vida extrauterina y
los mas comunes incluyen insuficiencia respiratoria por enfermedades de
membrana hialina, hemorragia intraventricular, enterocolitis necrotizante, y a largo
plazo pueden tener diversas complicaciones displasia broncopulmonar vy
neumopatia crénica, ceguera, sordera y lesion neurolégica o alguna minusvalia
como paralisis cerebral. La  morbilidad y mortalidad neonatales estan
influenciadas de manera primaria por la edad gestacional y, asi, por la madurez, y
menos por el peso al nacer. ®

Muchos estudios epidemiolégicos, clinicos y de laboratorio indican que las
infecciones del tracto reproductivo y la respuesta inflamatoria son vinculos para
algunas patologias como el trabajo de parto pretérmino, rutura prematura de

membranas y nacimiento pretérmino ©?"



Otros estudios han mostrado que mujeres quienes han tenido trabajo de
parto pretérmino idiomatico, se le ha encontrado los siguientes hallazgos;
aumentado la evidencia de corioamnionitis por histologia, incrementado la
recuperacion de microorganismos desde la membranas placentarias y Ia
recuperacion de endotoxinas bacterianas, o de mediadores de la inflamacién
desde el liquido amniético ®

intentos por identificar una correlacion entre la presencia de infeccion del
tracto reproductivo, tales como la vaginosis bacteriana con el desarrolio de parto

pretérmino, se encuentran inconclusos ®).

ll. MARCO TEORICO
INFECCIONES VAGINALES

Es uno de los problemas ginecolégicos mas cominmente diagnosticados.
Afecta a todos los grupos de edad y es ocasionado por diversas causas. El
episodio primario puede ser diagnosticado y tratado facilmente; sin embargo, los
episodios recurrentes son dificiles de tratar. Son un problema de salud publica. Y
pueden ser ocasionadas por diversos agentes, entre los que se encuentran
infecciones bacterianas, hongos, protozoarios y virus. En algunas pacientes hay
la posibilidad que coexistan diversos agentes etiologicos ©°

Actualmente, se conocen mas de 50 enfermedades de transmision

sexual y numerosas enfermedades genitourinarias de transmisién no sexual que
pueden influir en el desenlace clinico de la gestacion "

Es bien conocido que las infecciones vaginales estan fuertemente
relacionadas a ruptura de membranas amnidticas y parto pretérmino; su
consecuencia directa es la prematurez e infeccion neonatal. La infeccién y su

historia natural pueden modificarse con un buen control prenatal 7"



MICROBIOLOGIA DEL ECOSISTEMA VAGINAL

La mujer en edad reproductiva puede tener hasta 100 millones de unidades
formadoras de colonias bacterianas ( UFC) por gramos de secrecidén vaginal.
Suelen encontrarse en promedio cinco a 15 microorganismos en la vagina de
mujeres sin infeccidon; aunque el lactobacilo es sélo uno de muchos
microorganismos vaginales, es el que tiene mayor concentraciéon y por tanto

predomina *.

Los Lactobacillus acidophilus productores de peroxido de
hidrégeno controlan la multiplicacion de las bacterias colonizadoras vaginales, y
con ello, el equilibrio del microecosistema vaginal ©

Los lactobacilos facultativos constituyen mas del 90% de las bacterias
presentes en la vagina de mujeres normales, sin vaginitis ni cervicitis. Asi los
microorganismos diferentes al lactobacilo facultativo constituyen menos del 10%
de las bacterias vaginales totales que se aislan en individuos normales #** Entre
las que se encuentran aerobios facultativos como Staphylococcus epidermidis,

( 1,5,7,11,12,13,14,20,23).

Streptococcus spp y G. vaginalis También algunas bacterias

anaerobias estan asociadas a vaginosis bacteriana como son bacteroides spp,
Prevotella spp y Peptostreptococcus spp, Gardnerella vaginalis (78111420

Hay factores que regulan la microflora vaginal u homeostasis vaginal, como
el pH vaginal, el estado inmunologico local y sistémico, la fase del ciclo menstrual,
el catabolismo bacteriano y los productos cervicovaginales generados por el
huésped. Todos estos elementos, ademas del peroxido de hidrogeno, mantienen
sana a la mucosa vaginal ®- Los lactobacilos predominan en mujeres
menstruantes y embarazadas, en cambio se encuentran ausentes en mujeres
prepuberes y posmenopausicas. En la teoria mas popular, la produccidn de
estrégenos por mujeres en edad reproductiva aumenta el contenido de glucégeno
del epitelio vaginal, que se metaboliza para producir glucosa y después acido
lactico, sobre todo por los lactobacilos. La presencia de acido lactico produce un
pH bajo (menos de 4.5) que favorece selectivamente el crecimiento de

microorganismos acidéfilos como los lactobacilos ).
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La gran variedad de microorganismos que se aislan de la flora vaginal
normal en concentraciones bajas incluye Staphylococcus epidermis, difteroides,
estreptococos, Gardnerella vaginalis, Escherichia coli, y bacterias anaerobias 23)
A diferencia de las pacientes con flora normal, aguellas con vaginosis bacteriana
tienen menos lactobacilos facultativos y mas lactobacilos anaerobios. Ademas, la
prevalencia y concentracién de diversas bacterias facultativas ( Gardnerella
vaginalis) y anaerobias ( Bacteroides y especies de Peptostreptococcus) son
mayores en mujeres con vaginosis bacteriana que en normales. De hecho, la
concentracion total de bacterias en vagina suele aumentar de 100 a 1000 veces
con respecto a la cifra normal hasta alcanzar 10’ a 10" microorganismos por
mililitro en personas con dicho trastorno 2%

Existen otros mecanismos fisiolégicos de la vagina que la mantienen
limpia, este sistema estd regido por la descamacién epitelial de las células
maduras, eliminacién constante de los detritos, la presencia de inmunoglobulinas

locales secretorias (IgA) y mecanismo fagocitico celular (%,
A. VAGINOSIS BACTERIANA

La Vaginosis Bacteriana es un trastorno de la flora bacteriana vaginal
normal, que ocasiona perdida de los lactobacilos productores de peroxido de
hidrégeno y proliferacion de bacterias predominantemente anaerobias
(457.811,13.1415202223 ) ge denomina vaginosis bacteriana porque no hay proceso
inflamatorio evidente.

La vaginosis bacteriana es mejor definida como cambios masivos en el
ecosistema vaginal, acompanado por alteraciones importantes bioquimicas en las
secreciones vaginales (7 Las bacterias anaerobias como especies de bacteroides
desempefian un papel importante en la fisiopatologia de esta entidad.

Doderlein describié a los lactobacilos de la flora vaginal desde 1894,
sefialando su importancia en la hemostasia del microecosistema vaginal. Los
Lactobacilos acidbphilus productores de peroxido de hidrogeno regulan la

multiplicacion de otras bacterias colonizadoras vaginales & 781112131420 Epy 1955
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Gardner y Dukes, describieron por primera vez un microorganismo anaerobio que
se encontraba a menudo en las secreciones vaginales llamado Haemophilus
vaginales o Corynebacterium vaginale. Posteriormente Amsel en 1983 la

1, 57.11,20,23,).

denominé Gardnerella vaginalis En enero de 1984, por consenso

internacional se acordd en Estocolmo, Suecia, denominar vaginosis bacteriana a

este padecimiento ®'3),

Epidemiologia de la Vaginosis Bacteriana

Se considera que la Vaginosis bacteriana es una de las infecciones mas

comunes a nivel mundial y que su frecuencia reportada va de 4 al 64% en mujeres
ginecologicas y obstétricas. La prevalencia de vaginosis bacteriana en EUA y
paises de Sudamérica (Chile y Argentina), es diferente, comparada con la de
México y Centroamérica . En EUA, la vaginosis bacteriana ocupa el primer en las
infecciones cervicovaginales que cursan con flujo transvaginal, la candidosis
vulvovaginal ocupa el segundo lugar y la tricomoniasis el tercero 5%
Muchos estudios epidemiolagicos, clinicos y de laboratorio indican que las
infecciones del tracto reproductivo y la respuesta inflamatoria  son vinculos para
algunas patologias como el trabajo de parto pretérmino, rutura prematura de
membranas y nacimiento pretérmino

En México, la candidosis vulvovaginal ocupa el primer lugar y la vaginosis
bacteriana el segundo ©* Existen trabajos como el del Dr. De la Cruz, en el que
estudiaron a 1235 pacientes en un periodo de tres afos, tomando en cuenta la
edad, inicio de la vida sexual, embarazos y abortos; el aislamiento, en orden de
frecuencia, fue G. Vaginalis, Candida spp y Trichomonas vaginalis®" Narcio y col.
estudiaron a 234 pacientes embarazadas y no embarazadas de la clinica de
Infecciones de Transmision Sexual del Instituto Nacional de Perinatologia; 44.9%
fueron mujeres embarazadas y 55.1 % no embarazadas. Los microorganismos
aislados fueron, en orden de frecuencia, Candida spp. Gardnerella vaginalis y

5

Ureaplasma urealyticum ® Sereno realizd un estudio multicéntrico con 318

mujeres sintomaticas de cuatro lugares de la Republica Mexicana; México D.F:,
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Guadalajara, Morelia y Huejotzingo; la etiologia que ocupé el segundo lugar fue
Gardnerella vaginalis y le siguié Candida spp.; llama la atencion que el patdgeno
que ocupd el primer lugar fue Ureaplasma urealyticum'"

La vaginosis bacteriana no tiene preferencia por algun estrato social , ya
que se presenta tanto en mujeres de paises desarrollados como en los paises en
vias de desarrollo!®. Esta entidad esta estrechamente relacionada con problemas
de infertilidad. La poblacion mas afectada son las pacientes que acuden a clinicas
de enfermedades de transmisién sexual, estudiantes de centros médicos
universitarios y mujeres que acuden a consulta externa por alguna infeccion
genitourinaria ©

La elucidacion de la epidemiologia de la vaginosis bacteriana es complicada
debido ha uso de varios criterios y métodos de diagndstico, como se demuestra
en los estudios de Krohn y Hillier, y Eschenbach (" Tres métodos fueron usados
para detectar vaginosis bacteriana, se compar6 con el diagnéstico clinico estandar
propuesto por Amsel et al M- Entre las 593 mujeres embarazadas estudiadas, la
prevalencia de vaginosis bacteriana fue del 21% por criterios clinicos , 12 % por
tincién de Gram., 28 % por cromatografia de gas liquido, y 41 % por crecimiento
en medio de cultivo de Gardnerella vaginalis”-

La vaginosis bacteriana ha sido detectada generalmente entre el 10 a 40%
de las mujeres que se estudian " El 50% de las mujeres que reunen criterios de
vaginosis bacteriana son asintomaticas M- La prevalencia de vaginosis bacteriana
varia dependiendo de la poblacidon estudiada. Mujeres a las que se le ha visto en
clinicas de enfermedades de transmision sexual tienen una prevalencia alta hasta
de 64% (7

En varios estudios en mujeres no seleccionadas en una clinica de
enfermedades de transmision sexual en Seattle King County, Washington, reporto
una prevalencia de vaginosis bacteriana del 33 al 37%. "* Hallazgos similares ,
del 26 al 37% reportaron en clinicas de Enfermedades de Transmision Sexual en
Suecia y Nueva Escocia'”" Entre las mujeres atendidas en clinicas de medicina
familiar en estudio del Reino Unido, la prevalencia de vaginosis bacteriana es del

11% en las mujeres no seleccionadas y de 5.6 % en mujeres quienes negaron
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sintomatologia, y del 27% en las que presentaron sintomatologia " Trabajos
hechos en Francia y Suecia reportaron prevalencias de 23 al 27% entre las
mujeres sintomaticas (- Entre estudiantes universitarias que acudieron a su
clinica a una revisiobn ginecologica por métodos anticonceptivos. AMSEL ™
identifico 15 % de las mujeres asintomatico y el 29% de las mujeres que se
quejaban de vaginitis.

Estudios durante el embarazo han demostrado prevalencias para
vaginosis bacteriana similar al encontrado para la poblacion de mujeres no
embarazadas. Numerosos estudios prospectivos se han realizado para determinar
la prevalencia en mujeres embarazadas y se demostraron prevalencias en rangos
de 6 a 32% (7). Estudios hechos en Suecia y Dinamarca reportan una vaginosis
bacteriana en el 14% de las mujeres embarazadas. En mujeres voluntarias en

Estados Unidos, la prevalencia fue de 16 a 23 %

Cuando grupos de mujeres en Estados Unidos son estudiados en detalle, la
prevalencia de vaginosis bacteriana es mas alta entre las mujeres Afro
americanas y las mas baja prevalencia entre mujeres Américo Asiaticas, y mas
alta entre mujeres con varias parejas sexuales y mas baja entre mujeres que no
tienen historia de contacto sexual 7

La vaginosis bacteriana ha sido detectada mas frecuentemente entre
mujeres que no han utilizado métodos anticonceptivos y en mujeres que usan
Dispositivo Intrauterinos. La vaginosis bacteriana no ha sido relacionada con el
uso de anticonceptivos orales. La incidencia de vaginosis bacteriana es reducida
en las mujeres que utilizan espermaticidas (RR, 0.86; 95% CI, 0.69 —1.12) /-

En general, la vaginosis bacteriana ocurre mas frecuentemente entre
mujeres quienes han iniciado actividad sexual en edades tempranas, entre las
mujeres quienes tienen o han tenido mas parejas sexuales y en mujeres quienes
actualmente o anteriormente presentaron una enfermedad de transmision sexual.
La vaginosis bactériana se presenta también en pacientes que han sufrido un

abuso sexual 7>
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El examen microscopico de las parejas masculinas de las mujeres con
vaginosis bacteriana mostré6 que los microorganismos asociados a vaginosis
bacteriana, incluyen = Mycoplasma.  hominis, Gardnerella  .vaginalis,
Peptostreptococcus spp. Mobiluncus spp, y Bacteroides spp. Los cuales se
aislaron en cultivos de uretra. La deteccion de vaginosis bacteriana entre mujeres

virgenes y nifias es baja.

Patogénesis de la Vaginosis Bacteriana

La flora vaginal es un sistema dinamico que varia en la misma paciente de
un dia a otro, es decir, los componentes vaginales y del cérvix son diferentes, en
la ovulacion, en la fase premenstrual, durante la menstruacion, en la fase
postmenstrual y ademas en la fase posparto, con la colocacién de un cerclaje y
con el dispositivo intrauterino. Puede decirse que el ecosistema vaginal esta en
buenas condiciones cuando existen tres condiciones: predominio de Lactobacillus
spp, presencia de glucégeno en el epitelio vaginal y ausencia de inflamacion ©®).

En una vagina normal hay predominio de microorganismos lactobacilos
acidofilicos facultativos. Hay cambios bioquimicos que incluyen elevacion de pH,
aumento en la concenfracién de diaminas, poliaminas y acidos organicos, asi
como enzimas tales como mucinasas, sialidasas, IgA proteasas, colagenasas y

proteasas no especificas y fosfolipasas A2 y C (137121314,

Endotoxinas, citocinas,
interleucina 1 alfa y Prostaglandina E2 y F2 alfa, aumentan en la vaginosis
bacteriana. Estas moléculas superan las defensas del huésped y provocan
vaginosis bacteriana "

El papel de los lactobacilos para mantener el ambiente acido es por medio
del metabolismo de la glucosa. In vitro experimentos han demostrado que los
Lactobacilos inhiben el crecimiento de algunas especies de bacterias y producen
sustancias antimicjrobianas, que incluyen Acidolin, Lactacin B y H,0; M La
ausencia de H202 precede al desarrollo de vaginosis bacteriana "® El incremento

del pH también contribuye para la iniciacién de la vaginosis bacteriana & 2% un
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pH vaginal acido (3.8 — 4.2) impide el crecimiento de Gardnerella vaginalis y otros

57.2) El aumento del pH

microorganismos asociados a vaginosis bacteriana
tiende a desplazar a los lactobacilos desde los receptores en las células epiteliales
vaginales y provoca maxima adherencia de Gardnerella vaginalis *® EI pH
vaginal puede permanecer elevado por mas de 8 horas después del coito.

Hay oftros factores que ayudan para que se establezca la vaginosis
bacteriana, ya que la elevacion del pH es mas notorio durante la menstruacion,
mujeres postmenopausicas, mujeres que padecen tricomoniasis, asi como
después de coito (" En una muijer sin vaginosis bacteriana, el nimero total de
anaerobios es dos a cinco veces el nimero de aerobios, pero en una vaginosis
bacteriana las bacterias anaerobias aumentan de 100 a 1000 veces mas que la
cantidad original, y la flora lactobacilar sufre un decremento importante ©*

Las aminas, principalmente trimetalamina, putrescina y cadaverina, se
producen por el metabolismo aminoacido de bacterias anaerobias' V- Estas aminas
son voldtiles e incrementan el pH y son las responsables del caracteristico olor a
pescado (5,7,14,20,22).

Mucinasas y sialidasas son factores de virulencia bacteriana, tienen la
capacidad de lisis de las capas protectoras y promueven la fijacién bacteriana y
permiten invasion y propagacion al epitelio. Estas enzimas juegan un papel en la
rotura del moco cervical y otras defensas del hospedero & 72 | a fosfolipas A2 y
C , asi como proteasas no especificas pueden actuar en el tejido conectivo del
cérvix y corio y amnios y provocar maduracion del cérvix y debilitamiento del corio

y amnios 7

En el afio 2000, se realizo una reunion de expertos en Aventura , Florida,
con el objeto de homogeneizar y actualizar conocimientos, se dijo que la paciente
que tiene tres o cuatro criterios clinicos de vaginosis bacteriana , es muy
frecuente encontrar Ureaplasma urealyticum y Micoplasma hominis, por lo que se
recomienda otorgér el beneficio de la duda y dar tratamiento inmediato a la

paciente que se encuentra en estas condiciones®
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James Mc Gregor ha demostrado que, una hora después de que se ha
depositado un medio de contraste en la vagina, éste asciende por el endocérvix
para rodear las membranas amnidticas, de la misma manera que pueden ocurrir
con las poblaciones de microorganismos que se elevan durante un episodio de
vaginosis bacteriana, en el que, habiendo embarazo, el riesgo para el producto es
enorme®

Se ha reportado que entre 62 y 92% de las pacientes con vaginosis
bacteriana tienen aislamiento de U. Urealyticum, pero en pacientes que tienen tres
o cuatro criterios clinicos ( de Amsel), la asociacion con U. Urealyticum se eleva a
cifras entre 81 a 92%, mientras que la asociacion con M . hominis se reporta del
58 y 76% ©

La Gardnerella vaginalis sigue siendo el microorganismo que mas se aisla
en los cultivos de exudado cervicovaginal, en la vaginosis bacteriana se aisla

entre el 45 y 99% de los casos (7"
Diagnostico de la Vaginosis Bacteriana

El diagnostico de vaginosis bacteriana es complicado por la condicién
natural polimicrobiana de esta. El cultivo para una Unica bacteria como
Gardnerella vaginalis no proporciona un diagnéstico preciso - El estandar de Oro
esta basado en la combinacion de criterios clinicos, segun Eschenbach et al”) y

Amsel y colegas &7

Los criterios clinicos pueden ser criticados porque cada
criterio es subjetivo de interpretacién por inexpertos.

Otros meétodos han sido desarrollados y explicados en un intento por
disminuir la subjetividad del diagnéstico, incluye identificacién de Células Clave del
frotis tomado del fondo de saco posterior, frecuentemente en combinacion con

| 0. 871420 ) 5 tincion de Gram del fondo

elevacion del pH de secrecion vagina
vaginal, identificacion bioguimica de la secrecion vaginal ) cultivo o DNA para
microorganismo  predominante i.e.  Gardnerefla vaginalis " cultivos

microbiologicos cuantitativos 7
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Los CRITERIOS DE AMSEL
Estos criterios sirven para el diagnostico clinico preciso, y estd basado en la
presencia de 3 de los 4 siguientes criterios;

a.- Secrecion vaginal fina, homogénea que se adhiere a las paredes de la vaginal.

b.- Secrecion vaginal con pH mayor de 4.5, aunque actualmente se acepta que es
mejor considerar como positivo al pH mayor de 5.0, debido a que las tiras

reactivas comerciales no tienen fracciones de unidad, solo nimeros enteros ©*

c.- Prueba de hidroxido de potasio positiva (KOH a 10%). Al hisopo con la muestra
de flujo vaginal se le agregan dos gotas de KOH, ocurriendo una descarboxilacion
en caso de existir aminas; en ese momento se libera una enorme cantidad de gas

con olor aminado (a pescado)®
d.- Presencia de células Clave o guia.

Existe una gran cantidad de anaerobios que se adhieren a las superficie de
las células maduras de descamacion del epitelio vaginal y exocérvix ( epitelio
plano estratificado sin estrato cérmeo). Una célula Clave se describe como aquella
célula madura de descamacion de la vagina o el exocérvix a la que se le adhieren
una gran cantidad de microorganismos, y por tanto se ven de bordes anfractuosos
o deshilachados. Para considerarse positivo este criterio, deben de haber 20% de
células clave por campo (al haberse diluido en 1 cm3 de solucién salina y ser
observada en el objetivo de 40x seco fuerte del microscopio 7
De estos criterios, la presencia de células clave es el de mayor sensibilidad

- La identificacion de células clave

y especificidad para vaginosis bacteriana
predice un 85 a 90% de las mujeres con vaginosis bacteriana (valor predicativo
positivo) -

La alcalinizacion de las secreciones vaginales produce aminas volatiles
como la putrescina, cadaverina y trimetilamina, las cuales dan un olor a pescado,

distintivo de la vaginosis bacteriana. La presencia de olor a aminas es altamente
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predictivo de vaginosis bacteriana. Sin embargo la putrescina esta presente en el
semen, y otras infecciones por anaerobios pueden dar una prueba a las aminas
positivas " En suma, la emisién de olor es el criterio menos sensible, por lo
tanto, la ausencia de olor no es indicativo de ausencia de vaginosis bacteriana "
Ei pH normal de ia vagina desde la menarca hasta la menopausia es entre 3.8 a
4.2, Amsel y colegas (" el incremento del pH de las secreciones vaginales
mayor de 4.5 es altamente sensible de diagnostico de vaginosis bacteriana, pero
no es especifica (V- Otros factores presentes en la vagina pueden incrementar el
pH, tales circunstancias son el semen, moco cervical,  menstruacion,
tricomoniasis y posibles residuos de duchas vaginales.

Las caracteristicas de homogeneidad y adherencias de las secreciones

vaginales son el indicador mas subjetivo de vaginosis bacteriana.
Diagnostico por tincion de GRAM

Nugent, Krohn, y Hillier proporcioné un método para la interpretacién de la

(*1%2) Esta técnica

tincion de Gram para el diagnéstico de vaginosis bacteriana.
especificamente examina 4 bacterias morfotipos y asigna un resultado final para
muestras vaginales basado en la valoracidon semicuantitativa para /actobacilos
morfotipos, Gardnerella vaginalis y Prevotella spp, morfotipos y Mobiluncus spp,
morfotipos "), Un resultado de 7 a 10 es considerado como vaginosis bacteriana
).

Diagnéstico por Cultivos

Los laboratorios clinicos generalmente utilizan el medio de cultivo de HBT
en el que crecen con facilidad las colonias de Gardnerella vaginalis. Son colonias
pequefias 0.3 a 0.5 mm, color hueso, beta hemoliticas. La interpretacion del

numero de cruces en el cultivo de HBT.

1+ => 10 colonias en la primera serie de estrias.

2 + => 10 colonias en ia primera serie y < 10 en la segunda.

19



3+=> 10 colonias en la segunday <en latercera.
4 + = > 10 colonias en la tercera serie.
Por cerca de 20 afios, el cultivo para Gardnerella vaginalis fue promovido como el

método diagnéstico de vaginosis bacteriana.

Tincién de Gram

En 1990, Nuggent y col. Introdujeron un sistema de -calificacion
estandarizado para las tinciones de Gram. . En este sistema de calificacion se
usaron tres morfotipos para crear una calificacion total de 0 a 10. Estos morfotipos
son bacilos grandes grampositivos (especies de Lactobacillus), bacilos pequefios
gramnegativos o gramvariables, (especies de Bacteroides y Gardnerella) y bacilos
curvos gramnegativos a gramvariables (especies de Mobiluncus).

La calificacion total es la suma de la cantidad medida (0, 1 a 4 +) de los tres
morfotipos. Una calificacién de 7 a 10 es considerada diagnoéstica de Vaginosis
bacteriana.

Este sistema de calificacion aumenta la confiabilidad de la interpretacion de
la tincion de Gram. (5).

Clasificacion de la Tincién de Gram
TIPO MORFOLOGICO * CANTIDAD** CALIFICACION

Bacilos largos grampositivos (| 4+ 0
lactobacililus) morfotipos | 3+ 1
lactobacilares 2+ 2
1+ 3

0 4

Bacilos pequefios | 0 0
grampositivos(Bacteroides), o1+ 1
cocobacilos gramvariables ( G. | 2+ 2
vaginalis) 3+ 3
| 4+ 4

Bacilos largos curvos | 1+ 0 2+ 1
gramvariables ( Mobiluncus) 3+ 04+ 2
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* Un bacilo gramvariable es un morfotipo bacteriano que no es consistentemente
grampositivo o gramnegativo.

** Se examinan 5 campos en inmersion de aceite. La calificacion 4+ denota mas
de 30 por campo de inmersion, 3+ denota 5 a 30 por campo de inmersién, 2+
denota 1 a 4 por campo de inmersién, 1+ denota menos d1 por campo, y O que no

se observo ninguno.

En general, el diagnoéstico basado en la tincion de Gram se correlaciona
bien con el diagndstico clinico, y es un método diagnoéstico aceptado. La tincion
de Gram es menos sugestiva que cualquiera de los criterios clinicos diferentes al
pH. En un estudio multicéntrico que compara la tincién de Gram de los frotis
vaginales con los criterios estandar de Amsel para el diagnostico de VB, la
sensibilidad del método de Tincién de Gram fue de 89% y la especificidad fue del
83%.(5).

Tratamiento de la Vaginosis Bacteriana

Varios tratamientos efectivos son actualmente aplicables. Hay variaciones
en los resultados en el tratamiento y eso puede deberse a diferencias
metodologias, tales como las diferencias es las poblaciones estudiadas, criterios
diagnosticos para vaginosis bacteriana, criterios de inclusion, criterios para la
curacion y el procesos de analisis.

La duracion en el seguimiento es probablemente la mas importante
variable para determinar la efectividad. Mujeres examinadas dentro de 1 a 2
semanas posterior al tratamiento mostré tasas de resolucién exitosa de 85 a 95%.
A mujeres a las gque se les siguié por 4 a 5 semanas post tratamiento, mostré
tasas de recurrencia tan altas como 25 a 35 %.

Existen algunos trabajos sobre la combinacion de itraconazol y secnidazol,

con buenos resuitados. La adherencia del paciente a esta combinacion se debe a
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varias caracteristicas, como el corto tiempo para su administracion ( tres dias),
excelente eficacia, y por que se administra a la pareja @)

Larson 1992, en estudio doble ciego (sin comparacion de placebo), analizd
una frecuencia de curacion mas elevada del régimen de tratamiento de siete dias
con metronidazol que con una sola dosis ( 84 vs 54%). En el estudio de Josoef y
col. se concluyd que el régimen de metronidazol (500 mg dos veces al dia por
siete dias) era mas eficaz que la dosis Unica de 2 gramos de metronidazol ( 82 vs
62). Con estas evidencias y muchas mas se recomienda régimen de 10 dias de
tratamiento  para el tratamiento de Vaginosis bacteriana en pacientes no

embarazadas ©
B. VAGINOSIS BACTERIANA Y EMBARAZO.

La vaginosis bacteriana en el embarazo se reporta una frecuencia de 10 al
41 % © 791420 Dol 19 al 30% de las mujeres embarazadas tienen vaginosis
bacteriana en etapas tempranas del embarazo ? 19% en la mitad del embarazo
y del 14 al 18% en embarazos avanzados °* En el 11% de las pacientes con
Vaginosis bacteriana desaparecié de manera espontanea entre la semana 15 a
36. En un estudio de mas de 5 afos, con mas de 25000 mujeres con vaginitis
sintomatica o leucorrea, Gardnerella vaginalis esta presente en 33% de los casos
de infeccidn vaginal, mientras que Candida y frichomonas contribuyeron con 20 —
10% respectivamente.

La prevalencia de Gardnerella vaginitis entre la semana 22 a 28 fue
significativamente alto en mujeres quienes desarrollaron nacimiento pretérmino
comparado con mujeres que desarrollaron nacimientos a término (23% vs 15%
regresion logistica multiple OR 1.8, IC 95% 1.01 - 3.2, P <0.05.® . Ureaplasma
urealyticum se encontré alto en mujeres quienes desarrollaron nacimientos
pretérmino (49% vs 32% OR 1.7, 95% IC 1.1 — 2.6 , P <de 0.0005).

Mujeres poriadoras de Gardnerella vaginalis o Ureaplasma Urealyticum
durante la mitad ael embarazo tienen casi el doble de riesgo de presentar

(12).

nacimientos pretérmino. El riesgo relativo de parto pretérmino es de 1.4 a 1.9
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y de 5 a 7.5 en mujeres con vaginosis bacteriana después de la semana 26 de
gestacion y antes delas 16 semanas respectivamente.

La vaginosis bacteriana en etapas tempranas del embarazo predijo parto
pretérmino, nacimiento pretérmino o rotura prematura de membranas con una
sensibilidad de 41 al 67%, especificidad de 79% y Valor predictivo negativo de 96
—99 % pero un valor predictivo positivo de 4-11% “* La vaginosis bacteriana fue
asociada con 2.6 veces mas de riesgo ( 95% IC 1.3 — 4.9) para parto pretérmino,
6.9 mas riego ( 95% IC 2.5 — 18.8) para nacimiento pretérmino y 7.3 mas riesgo (
95% IC 1.8 — 29.4) para rotura prematura de membranas (20

Estudios han demostrado que abortos espontaneos, trabajo de parto
pretérmino, nacimiento pretérmino, rotura prematura de membrana, infecciones
del liquido amniético, endometritis post parto e infecciones postcesarea son
debidas a infeccion con vaginosis bacteriana durante el embarazo. Estudios
clinicos han demostrado importantes reducciones en la incidencia de estas
entidades con apropiados tamizajes y tratamiento antimicroabiano.

La vaginosis bacteriana es cada vez mas reconocida como una entidad
relacionada directamente con un numero de complicaciones obstétricas y

ginecologicas ¢ 7

La vaginosis bacteriana se asocia a las siguientes
complicaciones, Parto pretérmino, aborto espontaneo, nacimiento pretérmino,
corioamnionitis, endometritis posparto, infecciones poscesarea. La vaginosis
bacteriana en etapas tempranas del embarazo predice trabajo de parto
pretérmino, nacimiento pretérmino, rotura prematura de membranas con una
sensibilidad de 41 — 67%, especificidad del 79%, y un valor predictivo negativo de
96 — 99%, pero un valor predictivo positivo bajo de 4 —11%. La vaginosis
bacteriana en etapas tempranas del embarazo puede ser detectada

fidedignamente con la tincién de Gram %

Tratamiento de la Vaginosis Bacteriana en las mujeres embarazadas.
Debido a que existen datos limitados sobre la dosificacién de metronidazol en el

tratamiento de la vaginosis bacteriana durante el embarazo, es necesario que se
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hagan mas estudios para decidir si se debe indicar el metronidazol oral desde el
primer trimestre de gestacién. Los 250 mg tres veces al dia, es el tratamiento
recomendable en el segundo y tercer trimestre de la gestacion.

Las mujeres embarazadas de bajo riesgo( aquellas sin un nacimiento
prematuro) con enfermedad sintomatica deben ser tratadas para aliviar sus
sintomas. El régimen recomendado es con metronidazol, 250 mg VO tres veces al
dia por siete dias. La alternativa es clindamicina 300 mg VO dos veces al dia por
siete dias), y del de metronidazol 0.75%, un aplicador intravaginal completo de 5
g al dia por cinco dias ©

Actualmente se estan probando algunos productos que cambien la acidez
vaginal, o sustancias protectoras de la mucosa vaginal, sin que necesariamente
sean antibidticos, por ejemplo un gel intravaginal que funcione como preservativo,
pero que ademéas contenga sustancias que no permitan la entrada de

microorganismos patogenos®

VAGINOSIS BACTERIANA'Y PARTO PRETERMINO.

La asociacion de vaginosis bacteriana y el incremento de nacimiento
pretérmino han sido bien documentados. La influencia de vaginosis bacteriana
sobre los resultados adversos en el embarazo a sido bien investigado a través de
casos-control, transversal, estudios de cohorte prospectivo y randomizado,
pruebas de tratamiento controlado.!” Obviamente una comparacion directa de
los estudios puede presentar diferencias metodologicas.

De gran importancia, la vaginosis bacteriana y su asociacién con
microorganismos, se ha visto que incrementa el riesgo de nacimiento pretérmino
en edades tempranas de la gestacion ©'"%) Multiples, estudios de cohorte
prospectivos indican que la vaginosis bacteriana puede ser detectada en un
nimero de semanas 0 meses antes que aparezca el parto o nacimiento
pretérmino. .

Eschenbach%et al.®y Gravett y colegas' " fueron los primeros en implicar a
la vaginosis bacteriana como un factor de riesgo para parto pretérmino y bajo peso

al nacimiento. La presencia de vaginosis bacteriana en la mitad del tercer trimestre
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(media de 32.6 semanas), ha sido asociado con incremento en el riesgo de parto
pretérmino ( OR,2.0; 95% CI, 1.1 — 3.5) y rotura prematura de membranas
pretérmino ( RO, 2.0; 95% CI, 1.1 -3.7) "

Mc Donald y colegas " examinaron vaginosis bacteriana a edades
tempranas del embarazo (22 —-28 semanas) y demostraron similares riesgos de
trabajo de parto pretérmino (( OR 1.8) Un estudio de corte prospectivo patrocinado
por el Instituto Nacional de salud del Nifio y Desarrollo Humano, demostré un
incremento del 40% del riesgo de desencadenar un parto pretérmino con peso
bajo al nacimiento entre mujeres con vaginosis bacteriana. ("

Kurki et al'”, examino a mujeres entre las 8 y 17 semanas de gestacion e
identificé un riesgo incrementado para nacimiento pretérmino( OR 6.9), rotura
prematura de membranas pretérmino (OR 7.3), y parto pretérmino (OR 2.6) entre
mujeres con vaginosis bacteriana determinada por cultivos. Ninguna de estas
mujeres recibid tratamiento, y una revaloracién para vaginosis bacteriana en edad
posteriores del embarazo no fue reportada

Resultados similares fueron reportados por Hay et al'”’ para mujeres con
hallazgos con tincién de Gram de vaginosis bacteriana antes de las 16 semanas
de gestacién y nacimiento pretémino ( RR, 5.2; 95% Cl, 2.0 — 13.5).

En un andlisis, Joesoef et al.{7) examiné el riesgo de nacimiento pretérmino
en mujeres quienes tenian vaginosis bacteriana entre 16 y 20 semanas de
gestacion y/o entre:28 y 32 semanas. Mujeres con vaginosis bacteriana en etapas
tempranas del segundo trimestre del embarazo experimentaron un doble riesgo
de nacimiento pretérmino comparado con mujeres sin vaginosis bacteriana -
Mujeres con vaginosis bacteriana entre las semanas 28 a 32, experimentaron un
menor riesgo para nacimiento pretérmino( OR ,1.5; 95% ClI, 0.7-3.0). Los autores
notaron que las mujeres que desarrollaron vaginosis bacteriana entre los
intervalos de tamizaje no incrementaron los riesgo de nacimiento pretérmino ( 10.7
% nacimientos preterminos entre las que desarrollaron vaginosis bacteriana vs
11.8 % entre las fnujeres que nunca fueron positivas a vaginosis bacteriana;
calculado OR 0.9 @V,
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Resuitados recientes reportados por el Instituto Nacional de Salud del
Adolescente, Medicina Matermo Fetal, encontré que mujeres con vaginosis
bacteriana entre las 22 y 24 semanas de gestacion( OR, 1.38; 95% Cl , 0.94 -
2.05) y 26 a 29 semanas de gestacion(OR 1.84; 95% CIl, 1.15 — 2.95)
incrementaron el riesgo para nacimiento pretérmino. Sin embargo, el gran
incremento del riesgo de nacimiento pretérmino( definido como nacimiento antes
de las 35 semanas de gestacién) ocurre entre las mujeres que desarrollan
vaginosis bacteriana entre las 22 y 24 semanas y 26 y 29 semanas de gestacion(
OR.2.53; 95% Cl, 1.3 -4.8) "

C.VAGINITIS MICOTICA

DEFICINION
Es una infeccion producida por hongos, de los cuales la candidiasis es la
mas frecuente. Del 40 al 75% de las mujeres con vida sexual activa presentan

candidiasis vaginal sintomatica %"

Es una de las principales causas de consulta
ginecologica en todo el mundo. Al ser Candida uno de los microorganismos
considerados como parte de la flora habitual, el sobrediagnéstico y el tratamiento
inadecuado parecen ser los principales factores que han favorecido a la aparicién
de resistencias ©

En la actualidad se conocen casi 200 especies del género Candida, de las
cuales son pocas las que afectan al ser humano. Candida albicans es el agente de
infeccion vaginal en 85 a 90% de los casos, mientras que otras especies como
Candida glabata se aisla en segundo lugar con cifras que van de 5 a 15%.
Candida es considerado un hongo dimérfico, ya que presenta morfologia
diferentes bajo condiciones ambientales diversas; se puede identificar en forma
de células ovoides germinativas, llamadas levaduras o blastosporas, que tienen la
capacidad de elongarse formando las seudohifas ( levaduras en forma de
filamentos o cadenjas ), y como hifas ©

Las levaduras constituyen el fenotipo para la extension, diseminacién y

transformacién; son la forma resistente del hongo, y  estan asociada con la
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colonizacién asintomatica. Por otro lado, los micelios son las formas germinativas;
este fenomeno tiene capacidad invasora tisular y ocasiona la sintomatologia
propia de la infeccion®®

La patogenicidad y la virulencia de las especies de Candida estan dadas
por una serie de factores, dentro de los cuales se encuentra la capacidad de
adherirse a proteinas de la matriz extracelular, tales como fibronectina, laminina,
fibrinégeno y colageno tipo | y IV, gracias a proteinas y receptores como Als 1p,
Als 5p. Hwp 1p, Int 1p y Mnt 1p. Algunas especies , como C. albicans , tienen dos
propiedades particulares, que son la habilidad del paso directo de las blastosporas
a tejidos atribuibles a la accion de enzimas hidroliticas, vy la alta frecuencia de
cambio de un fenotipo a otro en forma reversible, dependiendo de las condiciones
nutricionales y la temperatura a la que se encuentra ®* Otra propiedad reconocida
de C. albicans es la interferencia con la fagocitosis de los neutréfilos, que es en si
la primera respuesta del organismo frente a la invasién por el hongo. Algunas
cepas de Candida producen péptidos acidos que inhiben la adhesién de las hifas
a los fagocitos; también evaden la destruccion intracelular en los fagosomas, ya
que las hidrolasas acidas de! hongo compiten con las hidrolasa acidas de los
fagocitos. Ademas, se ha observado un efecto superior de algunos mecanismos
del sistema inmune por parte de C. albicans. Una fraccién polisacarida de la pared
ha demostrado la proliferacion de los linfocitos T y también de las Interleucinas 1y
2. Se ha determinado que existe unidon de las proteinas del complemento C3b y
C3d a C. albicans y C. stellatoides, no existiendo union con otras especies de
Candida.

Para producir la inaccion de los tejidos del hospedero, produce una
variedad de enzimas hidroliticas que destruyen, dafan o lesionan la integridad de
la membranas celulares, produciendo disfuncién o interrupcion de las actividades
fisiologicas de las células tisulares. La accién enzimatica tiene su mayor actividad
en un medio acido pH de 3.0 a 3.5; esto no se da en condiciones normales, y
solo se puede ve:L en sitios de escasa circulacién sanguinea ( acidosis) o en
secreciones caractérizadas por pH bajo; ademds, esta caracteristica del hongo es

dependiente de la cantidad de glucosa disponible en el medio®®"
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Por otro lado, se han identificado algunas toxinas de alto peso molecular
producidas por C. albicans, como es una candidotoxina de 75 KDa. También se ha
identificado una mano proteina de la pared celular del hongo de aproximadamente
50 KDa, que puede afectar al sistema del complemento . Se han descrito un grupo
de toxinas de C. albicans de bajo peso molecular ( PM 164) provenientes del
citoplasma de la célula

C. albicans, al igual que otras, metaboliza los carbohidratos via glicélisis,
por la via de la pentosa-fosfato y el ciclo de los acidos citricos, liberando
metabolitos tdxicos, los cuales incluyen etanol,acetoina y acidos carboxilicos de
cadena corta, tales como acido acético, formico, lactico, propidnico, pirtivico y
succinico produciendo dano tisular.

C. albicans es el hongo mas frecuentemente encontrado entre la flora
normal de las mucosas humanas; es antagonizado por las bacterias anaer6bicas y
también por ciertos Streptococcus; sin embargo, mantiene una relacion sinérgica
con Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus faecalis y Staphylococcus aureus ©
Epidemiologia

La Candidosis vulvovaginal es una de las infecciones mas frecuentes del
aparato genital femenino. Se estimas que el 75% de las mujeres en edad
reproductiva la han presentado por lo menos en una ocasién durante su vida, y
aproximadamente 40 a 50% de ellas presentan episodios subsecuentes. Cinco por
ciento presentan recurrencias ®

Se considera un problema universal que afecta a millones de mujeres ,
debido a que constituye la primera causa de vulvovaginitis en Europa y la segunda
en EUA. En México se reporta que ocupa el primer lugar como causa de consulta

por infecciones cervicovaginales
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Fisiopatogénesis

En cuanto a la patogénesis, aproximadamente se requieren de 103 — 104
ufe/ml de Candida de el flujo vaginal para que pueda ser recuperado, tanto en
estado de sintomatico como de asintomatico. Candida sigue un proceso de tres
pasos, el primero de los cuales es la adhesion, crucial en la supervivencia de las
levaduras, es este sentido, la capacidad de adhesién de Candida albicans es
superior al de otras especies, y ello podria explicar la mayor frecuencia de esta
especie. Una vez adheridas, las levaduras no pueden penetrar en el epitelio
vaginal y causar una vulvovaginitis. Para ello es necesario la germinacion de las
esporas y el desarrollo de hifas y micelios. Una vez formados son capaces de
penetrar e invadir el epitelio vaginal, este proceso se lleva a cabo por la
produccion por parte de las hifas de una serie de proteasas capaces de destruir
proteinas con funcion defensiva al nivel de la mucosa vaginal. La invasion epitelial
ocasiona la liberacion de una serie de sustancias ( prostanglandinas, bradicinina)
con capacidad de producir cambios inflamatorios locales, ocasionando edema,
eritema e incremento del flujo vaginal; de hecho, la leucorrea candidésica consiste

en una mezcla de células vaginales exfoliadas y polimorfonucleares®

Cuadro clinico

Las manifestaciones mas comunes son prurito y flujo vaginal, pero ninguno
de los sintomas es especifico para candidosis vulvovaginal y ninguno es asociado
invariablemente con la enfermedad, el flujo vaginal es descrito tipicamente si fuera
queso cottage, aunque puede variar en cuando a sus caracteristicas, desde flujo
cristalino hasta homogéneo, acompaniado de irritacién, ardor, dispareunia y
disuria. En la exploracion fisica puede encontrarse eritema, inflamacion de labio y
vulva y frecuentemente lesiones perifericas pustulopapulares. El cérvix es
generalmente normal, y la mucosa vaginal presenta eritema, junto con flujo
adherente blanquecino. Caracteristicamente , se ha referido que los sintomas son
exacerbados en la 'semana previa al comienzo de la menstruacion, con mejoria al

comienzo de la misma o durante los primeros 14 dias del ciclo hormonal ©*

29



Diagnostico

Los sintomas y signos, asi como el frotis en fresco del flujo vaginal,
corresponde a un patrén constante, por lo tanto es innecesario la realizacion de
otros estudios.

Las manifestaciones clinicas por candidiasis varian desde la colonizacién
asintomatica hasta la infeccién sintomatica intensa. Las mujeres sintomaticas
pueden reportar prurito, ardor, irritacion, dispareunia, disuria, leucorrea
blanquecina espesa . Algunos estudios concluyen que no puede hacerse un
diagnostico confiable basado en la historia clinica y en la exploracion fisica

exclusivamente. El diagnostico requiere:

1) Visualizacién microscopico de blastosporas o pseudohifas en solucion salina o
KOH al 10% .

2) Un culiivo positivo en una mujer sintomatica .

Tratamiento

Para los cuadros de candidosis aguda, el tratamiento tépico y el
administrado en forma oral tiene un éxito de curacién del 80 a 95%. Entre los
medicamentos que se utilizan se encuentran por via topica; Miconazol, clotrimazol,
nistatina, tioconazol,etc. En caso de miconazol hay en presentacién o6vulos y
crema y se dosifica en un ovulo diario por tres dias, tenemos al itraconazol
capsulas de 200 mg, dos veces al dia, un solo dia, o fluconazol, capsulas de 150
mg, en dosis Unica.

Las terapias orales estan contraindicadas en el embarazo, y se prefieren

tratamientos topicos.
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D. CANDIDIASIS Y EMBARAZO

En el embarazo se considera que se presenta por una alteracion de la
flora vaginal normal y de situaciones en el que el pH vaginal se hace mas alcalino,
como sucede durante la gestacion o en otras situaciones por ejemplo con el uso
de antibiticos, por ingerir grandes cantidades se azUcares simples, por llevar ropa
ajustada, por padecer de una diabetes no complicada. Los sintomas son los
mismos que en las no embarazadas al igual que el diagnostico.

Se debe tratar a las mujeres con candidiasis sintomatica, hay que utilizar un
medicamento intravaginal antifungico, por ejemplo miconazol. La forma de
presentacion de este farmaco es ovulos o cremas. El tratamiento en las
embarazadas debe de prolongarse durante 7 dias. La candidiasis puede ser

resistente al tratamiento durante el embarazo ©"

E. VAGINITIS MIXTAS

Las vaginitis mixtas, como su nombre lo indica, estan causadas por la
combinacién de candidiasis con vaginosis bacteriana o bien tricomoniasis con
vaginosis bacteriana, en la que se producen numerosos sintomas que son poco
especificos como para determinar su origen causal y ocupan entre el 5y 25% de
los casos de vulvovaginitis. Las caracteristicas clinicas dependen del agente que
predomine 2"

En una revision se encontrd mas de un microorganismo patégeno en 23%
de las pacientes con vaginosis bacteriana y casi 81% con candidiasis. Los
gérmenes que se han encontrado son: Gamerelia vaginalis, Mycoplasma hominis,
Mobiluncus sp, Prevotella sp, Bacteroides sp, Peptoestreptococo, E. coli
Streptococcus spp grupo D y S .agalactie, Candida albicans, Candida glabrata,

Cantida Krusei y Candida tropicalis , Trichomonas vaginalis®?"
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DIAGNOSTICO

Desde la perspectiva de los sintomas clinicos, es posible encontrar
escurrimiento genital( de leve a abundante) o leucorrea, de diferente coloracion y
con olor fétido, prurito , irritacion, ardor, dispareunia, manchado de la ropa interior
y con frecuencia, disuria , dependiendo del predominio de los agentes causales.
En la vaginosis bacteriana-candidiasis los sintomas y signos mas importantes son
prurito vulvovaginal, leucorrea positiva a aminas, leucorrea lechosa, fétida, pH
vaginal de 5.5.; en la vaginosis bacteriana-tricomoniasica, se encuentra mal olor
postcoital, leucorrea fétida, positiva a aminas, amarillenta o amarillento verdoso o
bien lechoso ®2* Los sintomas por si solos no permiten distinguir entra las causas
@4 E| diagnostico se confirma utilizando el criterio compuesto de ( Amsel).
Ademas de la presencia de hifas o pseudohifas, o levaduras ( cuando hay micosis)

o la identificacion de T, vaginalis en el examen microscopico con solucion salina .

F. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
TRATAMIENTO

Se requiere de un tratamiento combinado de acuerdo con el origen. En la
vaginosis bacteriana — candidiasis se requiere un azol con un antibiético con
buena actividad antianaerdbica ( metronidazol, clindamicina), Se recomienda

metronidazol combinado con miconazol en évulos vaginales ©%

METRONIDAZOL

Es un nitroimidazol antiprotozoario, que también tiene una actividad
antibacteriana contra anaerobios . Esta indicado para el tratamiento de vaginosis
bacteriana 2%

El metronidazol posee actividad antibacteriana contra todos los cocos
anaerobios y bacilos gramnegativos  anaerobios y bacilos gramnegativos
esporogenos anaerobios "

Farmacodinamia: El metronidazol es un agente antibacteriano sintético que
también posee prdpiedades amebicidas. El efecto antimicrobiano resulta de la

ruptura del ADN y de la inhibicién de la sintesis de &acidos nucleicos. Contra

32



organismos susceptibles, metronidazol generalmente, es bactericida en
concentraciones iguales o ligeramente mas altas que la concentracién minima
inhibitoria "

Toxicidad, contraindicaciones e interacciones farmacolégicas. Los efectos
adversos s6lo en contadas ocasiones alcanzan intensidad suficiente para
interrumpir el uso del farmaco. Lo mas comun son cefaleas, nauseas, xerostomia
y un regusto metalico. A veces surgen vémitos, diarrea y molestias abdominales.
Durante la terapéutica pueden observarse lengua saburral, glositis y estomatitis, y
éstas se acompafan de una intensificacion repentina de moniliasis. Entre los
efectos neurotoxicos se obliga a interrumpir el consumo de metronidazol estan
mareos, vértigo y, en infrecuentes ocasiones, encefalopatia, convulsiones,
incoordinacion y ataxia como efectos neurotoxicos (¢

Mujeres en diversas fases del embarazo han consumido metronidazol a
parecer sin efectos adversos manifiestos, pero no se recomienda su consumo en
el primer trimestre del embarazo . Aunque se producen efectos teratogénicos en
algunos animales, atin cuando este efecto no se ha observado en humanos %"
Contraindicaciones.

El metronidazof se encuentra contraindicado en pacientes con antecedentes
de hipersensibilidad al metronidazol, parabenos, ingredientes de la formulacién u
otros derivados del nitroimidazol(21)

Precauciones Generales .

El metronidazol vaginal proporciona picos de niveles séricos y exposicién
sistémica (area bajo la curva) minimos de metronidazol por via oral. A pesar de
que es menos probable que estos niveles mas bajos de exposicion produzcan las
reacciones comunes gue se ven con el metronidazol via oral, la posibilidad de que
aparezcan estas y otras reacciones no se pueden excluir al presente @0

Los pacientes con hepatopatia severa metabolizan el metronidazol
lentamente. Esto ocasiona la acumulacién de metronidazol y sus metabolitos en
plasma. En consec%uencia, en esas pacientes se debe aplicar el gel vaginal de

metronidazol con 'mucha cautela. Una candidiasis vaginal conocida o no
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reconocida previamente puede presentar sintomas mas prominentes durante el
tratamiento con gel vaginal de metronidazol *"
Se ha descrito una reaccion al alcohol tipo disulfiram con el metronidazol via oral,
por lo que no se puede excluir la posibilidad de ese tipo de reaccion durante el
tratamiento con el gel vaginal de metronidazol.

La aparicidn de signos neurologicos exige la rapida interrupcion del
tratamiento con el gel vaginal de metronidazol. El gel vaginal de metronidazol debe
utilizarse con precaucién en los pacientes con enfermedades del sistema nervioso
central, reacciones psicéticas. Se han descrito reacciones psicéticas en pacientes
alcoholicos que estaban recibiendo concomitantemente metronidazol por via oral y
disulfiram. No se debe administrar gel vaginal de metronidazol a pacientes que
hayan recibido disulfiram durante las dos ultimas semanas.

Restricciones de uso durante el embarazo

Hasta la fecha no ha habido experiencia con el uso de gel de metronidazol
en pacientes embarazadas. El metronidazol atraviesa la barrera placentaria y
entra rapidamente a la circulacion fetal. No se observd fetotoxicidad ni
teratogenicidad al administrar metronidazol por via oral a ratonas prefiadas a seis
veces la dosis recomendada en los humanos (sobre la base de mg/m?); sin
embargo, en un Gnico pequefio estudio en el que se administré la droga por via
intraperitoneal, se observaron algunas muertes intrauterinas. Se desconoce la
relacion de estos hallazgos con la droga. Sin embargo, no hay estudios adecuados
bien controlados en mujeres embarazadas.

Dado que los estudios en reproduccion animal no siempre son predictivos
de la respuesta humana, y dado que el metronidazol es carcinogénico en los
roedores, esta droga se deberia usar durante el embarazo soélo si es claramente
necesario.

Interacciones medicamentosas y de otro género.

Se ha descrito que el metronidazol oral potencia el efecto anticoagulante de la
warfarina y otros ajnticoagulantes cumarinicos, produciendo una prolongacién del

tiempo de protrombina. Esta posible interaccion medicamentosa deberia
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considerarse al indicar gel vaginal de metronidazol a pacientes que estan

recibiendo este tipo de terapia anticoagulante.

Dosis y via de Administracion.
Para vaginosis bacteriana la dosis es de un 6vulo de 500 mg cada 12 horas por 5
dias.

Presentaciones. Caja con 10 évulos de 500 mg.

MICONAZOL

El nitrato de miconazol es un derivado sintético del 1-fenitil-imidazol. Se
absorbe y distribuye hasta el estrato cérneo de la piel, donde permanece hasta por
periodos mayores de cuatro dias, en forma sistémica su absorcién es inferior al
1% de la dosis administrada, si se administra a nivel de mucosas puede alcanzar
el 1.5%. Su eliminacién es menor al 1% de la dosis aplicada, se encuentra sin
modificacion en los tejidos, esto corresponde a los bajos niveles de absorcion en

aplicacion tépica.

El mecanismo de accion antimicotico del miconazol consiste en la inhibicion
de diversos sistemas enzimaticos oxidativos para la sintesis de los esteroles
necesarios en el mantenimiento de la pared de los hongos, como lo es el
ergosterol; ademas esta inhibicibn se manifiesta para la biosintesis de los
fosfolipidos y triglicéridos, resultando en la lisis del hongo. La eficacia fungicida de
amplio espectro y bactericida del nitrato de miconazol, tiene interés terapéutico en
el tratamiento de las micosis superficiales ocasionadas por dermatofitos,

Malassezia furfury Candida albicans.

Ademas de una actividad bactericida para los bacilos y cocos grampositivos
que frecuentemente complican las infecciones micdticas, este producto se puede
considerar que presenta una buena tolerabilidad. El miconazol es un antimicético
que combina una actividad fungicida, contra los dermatofitos, levaduras, otros fico
y adenomicetos, una potente actividad bactericida contra los bacilos y cocos

grampositivos. Hasta la fecha, no se ha observado ningin efecto de
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sensibilizacion. No se han reportado efectos adversos con el uso de miconazol

durante el embarazo o la lactancia.
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. JUSTIFICACION

Considerando que el parto pretérmino es frecuente, y que este trae como
consecuencia mayor morbi-mortalidad neonatal, y recursos humanos vy
econdmicos para los sistemas de salud, consideramos realizar este estudio para
determinar si el tratamiento de las infecciones vaginales en etapas tempranas del
embarazo como lo es entre las 20 y 28 semanas de gestacion, puede ser una
medida importante para prevenir el parto pretérmino y evitar las complicaciones

que esta provoca.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro medio los recién nacidos entre las semana 28 y 34 de gestacion
, presentan una tasa elevada de insuficiencia respiratoria por inmadurez pulmonar,
que es mayor conforme es menor la edad gestacional, lo que puede considerarse
que la calidad de vida del recién nacido es inversamente proporcional a la edad

gestacional , y que esta puede ser menor en los paises en vias de desarrollo.

Por lo anterior y considerando que las dos terceras partes de los
nacimientos pretérmino son debido a parto pretérmino y rotura prematura de
membranas antes del término y que de acuerdo a lo reportado en la literatura
mundial, entre en 40 al 80% esta asociado a infecciones vaginales e incluso en
estado asintomatico, por lo cual es recomendable identificar oportunamente a las
mujeres que son portadoras de esta enfermedad, con el fin de brindarles un
tratamiento oportuno e intentar disminuir el nOmero de nacimiento pretérmino.
Ademas, estas acciones deberan realizarse en una edad gestacional temprana

para evitar riesgos relacionados con la prematurez al nacimiento.
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V. HIPOTESIS.

Si realizamos un diagnodstico y tratamiento oportuno de las infecciones
vaginales en el embarazo entre las 20 y 28 semanas de gestacion, disminuiré la
prevalencia nacimientos pretérmino en edad gestacional de mayor riesgo del

recién nacido ( de las 28 a 34 semanas de gestacion).

HIPOTESIS NULA: A pesar del diagnoéstico y tratamiento oportuno de las
infecciones vaginales en el embarazo en etapas tempranas no disminuye la

prevalencia de nacimientos pretérmino.

HIPOTESIS REAL: El diagnéstico y tratamiento de las infecciones vaginales en
etapas tempranas del embarazo son acciones eficaces para prevenir el nacimiento

pretérmino.
HIPOTESIS ALTERNA: El diagnostico y tratamiento oportuno de las infecciones

vaginales en el embarazo, son acciones suficientes para prevenir el nacimiento

pretérmino, independientemente de la terapéutica utilizada.
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VI. OBJETIVO GENERAL

Determinar si el diagnostico y tratamiento oportuno de las infecciones vaginales
entre la semana 20 y 28 de gestacion previene el parto pretérmino entre la

semana 28 a 34 de gestacion.
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VIl . MATERIAL Y METODOS

A. TIPO DE ESTUDIO.
Se realizd un estudio prospectivo, clinico, replicativo, experimental.
B. UNIVERSO Y MUESTRA DE ESTUDIO.

Se estudiaron dos grupos, Grupo | : Grupo Estudio ( n-30 pacientes), y

Grupo lI: El Grupo Control (n- 300) pacientes.
PROCEDIMIENTO DE SELECCION DE LOS GRUPOS DEL ESTUDIO

Se reclutaron a las pacientes que acudieron por primera vez a la consulta
externa y urgencias de Ginecologia, asi como pacientes que llevaban control
prenatal en este servicio. Se les realizaba interrogatorio y exploracién
ginecologica. Se hacia el diagnéstico clinico de infeccién vaginal y se les
proporcionaba solicitud de estudios de laboratorio; examen en fresco, tincion de
Gram y cultivo de secreciones vaginales. Las solicitudes fueron proporcionadas
por el Laboratorio Central y Laboratorio de investigacién. Se les proporcionaba
una hoja con los requisitos para la toma de muestra. La paciente acudia por lo
regular al dia siguiente .La toma de la muestra se realizaba en los consuiltorios de
laboratorio Central y en el consultorio de Displasias. Se esperaba el resultado y en
caso de ser positivo a Garnerrella vaginalis, Candida sp o tricomonas, la paciente
se ingresaba al protocolo de estudio.

Se les explicé ampliamente del objetivo del estudio y las pacientes firmaron
el Consentimientof informado junto con dos testigos. Se les prescribe los

medicamentos en estudio, metronidazol con miconazol en 6vulos, uno al dia por 7
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dias. Se solicitd su numero telefénico y nimero de celular a las pacientes vy se
les proporcioné el nimero de los médicos para el aviso de alguna complicacion.

Se les daba cita en dos semanas para revaloracion de la sintomatologia o
remision del cuadro, se le solicitaban estudios prenatales conforme a la norma
oficial mexicana. En caso de persistir con sintomatologia de infeccion se repitio el
tratamiento.

Se les proporcioné un total de 5 consultas con un intervalo de 2 semanas.
Se valord en cada una de las consultas la infecciéon vaginal. En cada cita se le
daban datos de alarma. Se mantenia contacto via telefénica en caso de presentar
reacciones secundarias al medicamento. Posterior a la quinta consulta, se espera
a la resolucion del embazo.

El grupo control se capté de expedientes clinicos de pacientes a las cuales
se resolvio el embarazo en los meses de noviembre y diciembre 2008 en el
Hospital Juarez de México, y que cumplian con los requisitos de resultados
perinatales , hasta completar el nimero de 300 casos. Se excluyeron en este
grupo a las pacientes a las cuales se les diagnostico una complicacién medica
durante el trabajo de parto. Si se incluyeron a las pacientes que presentaron

trabajo de parto pretérmino y rutura prematura de membranas.
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C. CRITERIOS

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Embarazo de 20 a 28 semanas con FUR confiable

2. Edad entre 20 y 35 afios.

3. Embarazo con edad gestacional incierta y con USG reciente que indique que
cuenta con 20 a 28 semanas de gestacion.

Aceptacién de seguimiento.

Aceptacién de exploracion fisica.

Aceptacion para realizarse los estudios diagndsticos de infeccion vaginal.
Aceptacién del consentimiento informado.

Diagnostico de infeccién vaginal.

O NSO

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Que no cumpla con la edad cronolégica.

2. Que no cumpla con edad gestacional.

3. Pacientes a las cuales no se les pueda dar seguimiento.

4. Las pacientes que desarrollen alguna otra infeccion vaginal y que requiera otro
tipo de tratamiento.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Abandono de la paciente al estudio.

2. Paciente que durante el seguimiento desarrolie alguna complicacion obstétrica
médica y/o que requiera tratamiento quirtirgico, siempre que no sea parto
pretérmino o ruptura prematura de membranas antes del término, después de las
24 semanas de gestacion.

3. Pacientes que durante el estudio utilicen otro tipo de tratamiento no propuesto
para infecciones vaginales.

4. Las pacientes que se desconoce el resultado perinatal.

5. Las pacientes que presentaron complicaciones médicas.
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D. VARIABLES
VARIABLES CUANTITATIVAS
Edad materna

Paridad
Edad gestacional al momento de su ingreso.

Edad gestacional de resolucién del embarazo.

Consultas recibidas.

Prematurez.

Tincién de Gram

Examen en fresco

Cultivo de exudado vaginal

Apgar

Capurro

Peso del recién nacido.
Complicaciones del recién nacido.
Caracteristicas de leucorrea

VARIABLES CUALITATIVAS

Reaccion adversas de medicamentos.
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E. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizdé una computadora marca DELL con software Excel 2007 para la
captura de base de datos y el procesamiento de los mismos.

Se analizd los resultados usando estadisticas descriptivas.

Las variables cuantitativas se describen mediante medidas de tendencia
central y variacion (promedio).

El andlisis de las variables que fueron estadisticamente significativas se
realizé con la medida estadistica de Riesgo Relativo.
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VIIl. ASPECTOS ETICO.

Se le explico a la paciente de la metodologia del estudio de investigacion
utilizando dos medicamentos, libremente la paciente decidié participar en el
estudio. La paciente en cualquier momento del estudio puede renunciar y ella asi
lo desea, su decision no conllevara ninguna penalidad o pérdida de los beneficios
a los cuales de otra manera tuviera derecho o afectara sus cuidados médicos,

presentes o futuros.
Se le proporcioné el consentimiento informado para que lo revisara con familiares

y en caso de haber duda en algin texto del mismo, se les pedia lo comentaran

con el doctor del estudio o a un miembro del equipo del estudio.
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IX. RESULTADOS

De Ia seleccion y reclutamiento de los casos, 30 pacientes cumplieron con
los criterios de inclusién , ninguno presentd criterios de exclusion. Este grupo se

consider6 como grupo de ESTUDIO ( grupo piloto).

Se revisaron expedientes clinicos de pacientes a las cuales se resolvi6 su
embarazo en la unidad tocoquirargica del Hospital Juarez de México, en los meses
de noviembre y diciembre del afio 2008 y que tenian completo los resultados
perinatales hasta completar 300 casos. Este grupo corresponde al grupo
CONTROL.

De las variables demogréficas del grupo en estudio , se observé que la
Edad promedio de las pacientes fue de 24 afos, el nimero de gestaciones
previas fue de 1.5, la edad gestacional promedio al ingreso del estudio fue de 24
semanas, la edad gestacional al momento de su resolucién fue en promedio 38
semanas, el nimero promedio de consultas recibidas fue de 5. Las pacientes con
antecedentes de aborto previ6 en promedio fue de 0.13 y las mujeres con

antecedentes de parto pretérmino fue de .03. Vertabla 1y 2.

CONDICION PROMEDIO

EDAD 24 afos
GESTACIONES PREVIAS 1.5 gestas
EDAD GESTACIONAL DE INGRESO 24 semanas
EDAD GESTACIONAL DE RESOLUCION 38 semanas
CONSULTAS RECIBIDAS 5
ABORTO PREVIO 0.13
ANTECEDENTES DE PARTO 0.03
PRETERMINO

TABLA 1. DATOS DEMOGRAFICOS DEL GRUPQ EN ESTUDIO
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FRECUENCIA
O B N W R oG O

Frecuencia de Edad Grupo en Estudio

o Seriesl

20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

EDAD

TABLA 2,

48



E! diagnostico se realizd analizando 4 criterios; el clinico ( criterios de

Amsel), examen en fresco, tincion de Gram ( Nugget) y cultivo.

13 casos

correspondieron a Vaginosis Bacteriana que corresponden al 43.4, 14 casos de

Moniliasis , que corresponde al 46.6 % y 3 casos de infeccion vaginal Mixtaque

corresponde al 10%. Ver tabla 3.

En los 13 casos de vaginosis Bacteriana se

diagnéstico por clinica , 7 se conformé por tincion de Gram y 6 por cultivo. En la

Moniliasis, por clinica se sospechd en 14 casos, y se confirmé por cultivo en la

totalidad de los mismos. En las infecciones mixtas, por tincion de Gram se

diagnostico 1 caso y por cultivo en 2 casos. Ver tabla 4y 5.

DIAGNOSTICO n-30 PORCENTAJE
VAGINOSIS 13 43.4
BACTERIANA
MONILIASIS 14 46.6
MIXTA 3 10
TABLA 3 . FRECUENCIA DE LOS DIAGNOSTICOS DE LAS INFECCIONES

[ DIAGNOSTICO VAGINOSIS MONILIASIS MIXTA

BACTERIANA

CLINICO( AMSEL) 13 14 0
EXAMEN EN 0 0 0
FRESCO
TINCION DE GRAM 7 0 1
CULTIVO 6 14 2

TABLA 4. NUMERO DE CASOS QUE SE DIAGNOSTICARON POR CADA ESTUDIO DE LABORATORIO.
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Frecuencia de Agente Etiologico

MIXTA
109

CANDIDA
a7%

‘GARNERELLA
43%

TABLA &
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En cuanto a la frecuencia del sintoma ¢ signo principal, la leucorrea se

presentd en 23 de las pacientes en el grupo de estudio que corresponde al

76.6%, el prurito en 5 casos que representa el 16.6% y el ardor vulvar en 2 casos

gue corresponde al 6.6% . Vertabla6y7.

SINTOMA/SIGNO n- 30 PORCENTAJE
LEUCORREA 23 76.6
PRURITO 5 16.6
ARDOR VULVAR 2 6.6

TABLA 6 . SINTOMATOLOGIA

Frecuencia de la Sintomatologia
3
£
3
L1
e = Seriesl
S Seriesl
Leucorrea T
TABLA 7.
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En la vaginosis bacteriana (n-13), la leucaorrea se presentd en 11 pacientes
que representa el 85% , el prurito no se presenté como sintoma y en el ardor
vulvar se presentd en 2 casos que corresponde al 15%. En la moniliasis ( n-14),
la leucorrea se present6 en 9 casos que corresponde al 64%, el prurito vulvar en
5 casos que corresponde al 36% y no se presentd el ardor. En la infeccién vaginal
mixta la leucorrea se presentd en los 2 casos del grupo en estudio que
corresponde al 67% y en un caso se presentd prurito que comresponde al 33% .
Ver tabla 8. En la vaginosis bacteriana , 11 casos presentaron un sintoma anico
y en 2 casos presentaron doble sintomatologia, en la moniliasis en 9 casos
presentaron un solo sintoma y en 5 casos doble sintomatologia y en la infeccion
mixta 2 casos con unico sintoma y en 1 caso con doble sintomatologia. Ver tabla
9.

INFECCION LEUCORREA | PRURITO ARDOR
n-30 % n-30 % n-30 %
VAGINOSIS 11 85 0 0 2 15
BACTERIANA
MONILIASIS 9 64 5 36 0 0
MIXTA 2 67 1 33 0 0

TABLA 8. NUMERO Y PORCENTAJE DE LOS SINTOMAS QUE SE PRESENTARON EN CADA ENFERMEDAD

SINTOMA VAGINOSIS MONILIASIS MIXTA
BACTERIANA
UNICO 11 9 2
DOBLE 2 5 1
TRIPLE 0 0 0

TABLA 9. NUMERO DE PjAClENTES QUE PRESENTARON VARIOS SINTOMAS
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En cuanto al tratamiento, a todas la pacientes se le prescribié por lo menos
una vez el régimen terapéutico. En la vaginosis bacteriana , dos casos se repitié
el tratamiento que correspondio al 15%, en la monialiasis en 2 casos que
correspondié al 14% vy en la infeccion vaginal mixta en 1 ocasion que

correspondio al 33% . Ninguna paciente suspendio tratamiento. Ver tabla 10

TRATAMIENTO VAGINOSIS MONILIASIS MIXTA
BACTERIANA {n-14) (n-3)
(n-13)

# % # % # %
Administrados 13 100 14 100 3 100
Numero de casos 2 15 2 14 1 33
que repitid tx
Suspendidos 0 0 0 0 0 0

TABLATO . TRATAMIENTO
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Durante el estudio, las pacientes presentaron condiciones médicas como
fue la infeccion de las vias urinarias, que la presentaron 4 pacientes que
corresponde al 13% de los casos. El nacimiento pretérmino se presentd en 1 caso

que corresponde al 3% y no hubo rutura prematura de membranas. Ver tabla 11

CONDICION MEDICA n-30 %
ASOCIADA
1.V.U 4 13
Trabajo de parto 1 3
Pretérmino
Rutura Prematura de 0 0
Membranas

TABLA 11. CONDICIONES MEDICAS ASOCIADAS A LAS INFECCIONES VAGINALES
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En el momento de la resolucion del embarazo , 23 casos no presentd

complicaciones médicas y/o obstétricas, lo que corresponde al 77% de las

pacientes . En 7 pacientes si hubo complicacion medicas que corresponde al 23%.

Tres pacientes que corresponde al

10% del total de pacientes, se les practico

operacién cesarea por trabajo de parto estacionario. Una paciente con probable

compromiso de histerorrafia que corresponde al 3.3%, una paciente con periodo

expulsivo prolongado que representa el 3.3%, una paciente con preeclampsia

severa que corresponde al 3.3 % . Un nacimiento pretérmino que corresponde al

3.3%. y un sindrome de Hellp que corresponde al 3.3%. ver tabla 12.

TIPO n-30 %
Sin_complicaciones 23 77
Trabajo de parto 3 10
estacionario
Compromiso de 1 3.3
Histerorrafia
Periodo Expulsivo 1 3.3
prolongado
Preeclampsia severa 1 3.3
Nacimiento pretermino 1 3.3
Sindrome de Hellp 1 3.3
| Total 30 100%

TABLA 12 .  COMPLICACIONES MEDICAS Y/O OBSTETRICAS DEL GRUPO EN ESTUDIO EN LA

RESOLUCION DEL EMBARAZO.
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En un analisis comparativo, entre grupo de estudio y grupo control, se
observo en cuanto al Capurro, un promedio de 39 y 38 semanas respectivamente,
el Apgar al minuto de 8 grupo de estudio y 8 grupo control. El Apgar a los 5
minutos de 9 grupo de estudio y 9 grupo control. El peso fue de 2819 gramos
grupo de estudio y 2854 gramos grupo control. En el porcentaje de prematuros en
el grupo de estudio fue del 3.3% y en grupo control del 20%. En Recién nacidos
menores de las 34 semanas en el grupo de estudio fue de 0% y del grupo control
del 7%. En la semana de resolucion del grupo de estudio y grupo control fue de 38
semanas para ambos. Se saca la estadistica del riesgo relativo para las variables
que fueron estadisticamente significativas, el cual fue de 0.5. Las complicaciones
del recién nacido en el grupo de estudio fue de 0% y grupo control de 9.3%. ver
tabla 13

CARACTERISTICA PROMEDIO Riesgo
Relativo
GRUPO DE GRUPO CONTROL n-
ESTUDIO n-30 300
CAPURRO 39 38
APGAR MINUTO 8 8
APGAR 5 MINUTOS 9 9
PESO 2819 2854
PREMATUROS 3,3 (n-1) 20(n-50) 0.5
< 34 SEMANAS 0 7
SEMANA DE 38 38
RESOLUCION
COMPLICACIONES 0 9.3
DEL RN

TABLA13 . COMPARACION DE DIFERENTES VARIABLES ENTRE GRUPO EN ESTUDIO Y GRUPO CONTROL.
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De los recién nacidos menores de 28 semanas del grupo control , se

presentaron dos casos que corresponden al 0.66% (n-300), los cuales se

complicaron con Sindrome de Distress Respiratorio.

De las 29 a 34 semanas

hubo 19 casos que corresponden al 5% , de los cuales , 12 casos presentaron

Sindrome de Distress Respiratorio y 3 con Asfixia perinatal, en total corresponden
al 5%. Y los recién nacidos de 35 a 36 semanas hubo 29 casos, que corresponde

al 3.66%, 5 con Sindrome de Distress Respiratorio , 5 con Asfixia perinatal y uno
con neumonia. Ver tabla 14y 15.

SEMANAS NUMERO SINDROME ASFIXIA NEUMONIA | PORCENTAJE |
DE CASOS DE PERINATAL
DISTRESS
RESP.

<28 2 2 .66%
29 -34 19 12 3 5%
35Y 35 29 5 5 1 3.66%
TOTAL 50 19 8 1 9.33%

TABLA 14. NUMERO DE CASCS Y CAUSAS DE COMPLICACIONES DE LOS RN PRETERMINO GRUPO

CONTROL,

semanas
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En el grupo de estudio, se presentd un nacimiento enire las semana 35 y

36 de gestacion el cual no presentd ninguna complicacion. Ver tabla 16 y 17.

SEMANAS NUMERO DE SINDROME ASFIXIA PORCENTAJE
CASOS DE PERINATAL
DISTRESS
RESP
<28 0
29-34 0
35Y 36 1 3.3
TOTAL 1 3.3
TABLA 16 . NOMERC DE CASOS Y CAUSAS DE COMPLICACIONES DE LOS RN PRETERMINO GRUPO EN
ESTUDIO
1 p
0.9+
0.8 7 d
07 .
06 17
0.5 '// B Series]
04 47 .
0.3 {7
02+~
-~
0Ly - -— e
0 : ; :
semanas %28 29-34 35-36
TABLA 17.
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X. DISCUSION

El protocolo de investigacion original, contemplaba segun la metodologia
estadistica empleada, reclutar a 300 casos en el grupo de estudio, realizar un
estudio multicéntrico y terminarlo en un tiempo determinado. Debido a los filtros
de seleccién del grupo de estudio y al largo periodo de reclutamiento, se decidio
realizar este protocolo como si fuésemos un centro de estudio con 30 pacientes,

como un estudio piloto y se fijo en un nimero de 300 casos para el grupo control.

Con lo que respecta al grupo de estudio, se analizaron sus variables
demograficas, las cuales son las mas comunes que se investigan en la poblacion
que asiste al Hospital Juarez de México, asi como también se estudio la edad
gestacional de su primera consulta y la edad gestacional de resolucion del
embarazo. El antecedentes de aborto y parto pretérmino previos no influyo en los

resultados , como se pudo observar.

El diagnostico principal de las infecciones vaginales del grupo de
estudio fue la moniliasis, seguido de la vaginosis bacteriana y con un porcentaje
menor , las infecciones mixtas. Estos resultados coinciden con las publicaciones
mexicanas ©* En cuanto a la forma de realizar el diagnéstico, se utilizo Ia

normatividad Nacional e Internacional %7

En relacién a la caracterizacion de los sintomas, todas las pacientes
presentaron por lo menos un sintoma de las infecciones vaginales. Fue la
leucorrea el principal signo que se observo en las mujeres en estudio, se presentd

en 23 casos. Fue el signo principal en las vaginosis bacteriana y en la moniliasis.

El tratamiento estandarizado en este protocolo de estudio, hubo que
repetirse solo en 2 ocasiones en pacientes con vaginosis bacteriana y moniliasis, y
una vez en las infecciones mixtas, lo cual se encuentra dentro de lo reportado en

rangos de fracaso del medicamento (3-%),
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En cuanto a las complicaciones médicas que se presentaron en el grupo de
estudio, estas fueron minimas, se presentd 4 casos de infecciones de vias
urinarias, solo un nacimiento pretérmino y no hubo rutura prematura de
membranas.

En el momento de resolucion del embarazo, se destaca que el 77% de los
casos del grupo de estudio no presenté complicaciones, el otro 23% presentd
alguna complicacion obstétrica, las cuales se resolvieron con operacion ceséarea.
La tasa de cesarea del grupo de estudio fue del 23%, muy por debajo del

promedio Institucional. El grupo en contro! present6 una tasa de cesarea del 46%.

Cuando analizamos al grupo en estudio y el grupo control en sus variables
de Capurro, Apgar, peso y semanas de resolucién, no hubo diferencia estadistica
significativa, solo en o que respecta al nacimiento pretérmino, el cual se presenté
en el 3.3% de los casos del grupo en estudio y en el 20% en el grupo control, con
un RR de 0.5. De las demas variables no se obtuvo esta medida estadistica ya
que no hay diferencia significativa entre las variables del grupo de estudio y del
grupo control o su valor es de cero.

En lo referente a las complicaciones del recién nacido, en el grupo de
estudio hubo un solo caso de prematurez sin complicaciones, y en el grupo control
hubo el 9.3%. Por lo tanto, ya que no se cuenta con suficientes datos o la
diferencia es marcada, entre el grupo de estudio y el grupo control , no se realiza

pruebas estadisticas.
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Xi. CONCLUSIONES.

1. El grupo de estudio fue un grupo homogéneo y se consideré un grupo
piloto.

2. El diagnostico y tratamiento de las infecciones vaginales en la mujer
embarazada, protege del riesgo de nacimiento pretérmino en este grupo de
estudio.

3. Encontramos ademas, que los resultados perinatales son mas favorables
en los recién nacidos de madres del grupo de estudio que en los del grupo control,

esto quiza se deba a las acciones mismas del control prenatal.

4. Se requiere de estudio multicéntrico, con un mayor nimero de pacientes

en estudio para que apoye el resultado que obtuvimos.

5. Queda aqui este estudio, para que tas nuevas generaciones lo retomen.
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Xill. ANEXOS
VISITA DE RECLUTAMIENTO ( Pagina 1 de 2)
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
HJM1475/08.03.25-R

Nombre completo de la Paciente:

Apellido Paterno Apellido Materno Nombre(s)

Iniciales de la paciente: { }
Numero de paciente: EDj

Fecha de nacimiento: Fecha de reclutamiento:

USH

e

o

1. Embarazo de 20 a 28 semanas con FUR confiable....... ................ L] L]
2. Edad entre 20y 35 @f0S......oieiiieiii e ] 1
3. Embarazo con edad gestacional inciertay con USG reciente que

indigue que cuenta con 20 a 28 semanas de gestacion........................ L] ]
4. Aceptacion de SEQUIMIBNTO..........ccoveeer oo eee e, C 1] ]
5. Aceptacion de exploracion fiSiCa...........ooeeiviverieeieee e 1 1
6. Aceptacion para realizarse los estudios

diagnosticos de infeccidn vaginal................ooo ] L1
7. Aceptacion del consentimiento informado................cooL L1 ]
8. Diagnostico de infeccion vaginal.............ccooooeeeeeeieee e 1] 1

Cualquier contestacién * NO” en la seccién anterior inhabilita a esta paciente de la participacion del estudio.

1. ¢ Cumple con la edad gestacional? ...........cooiii C_1
2. . Cumple con la edad cronoldgica?.......cooovviiiiiiiiieiiee e L]
3.; Paciente a la que se le pueda dar seguimiento?................cccc.ooei..) L1

Cualquiera contestacion * SI” en la seccion anterior inhabilitara a esta paciente de la participacion del estudio.

RITERIOS DE BLIMINACION

1. Desarrollo de complicacion obstetrica.................occoiiiin
2. Desarrolio de complicacion medica (hipertension, diabetes)
3. Paciente a la que no se le pueda dar seguimiento..........c...c.............
4. Paciente gue decida no continuar con el protocolo.......................... ]

................

Cualquier contestacion “SI” en la seccién anterior inhabilitara a esta paciente para continuar con el protocolo.
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PRIMERA VISITA (pagina1de 4 )
HJM1475/08.03.25-R

Iniciales de la paciente D:Dj
Numero de Paciente EE[:I

Dia de la visita:

Numero de expediente li—( J | ) l
Namero celular HERREREERERRN

Teléfono:

Domicilio:

Calle y No Colonia Delegacién Pais

1. Hipertension Arterial...... ..o
2. Diabetes Mellitus tipo 1 0 2..c.niniii e
3. 0DbESIaT. .. e e
4. Cardiopali@s. .. ..vueen ettt e

ANTEC S PERSONA

1 AQICCIONES . .. e

ANTECEDENTES PEESONALES PATOLOGICOS

1. Hipertension Arterial...... ...
2. Diabetes Mellitus tipo 1 0 2. oo
3. 0besidad. ...
4. Lupus Eritematoso Sistemico............ocoviiii i
5. Cardiopatia.......ove

66



Primera visita ( pagina 2 de 4)
HJM1475/08.03.25-R

Iniciales paciente [::[:EE
Numero de Paciente D:[:I

Dia de la visita:

FUR Ritmo catamenial(dias) | ’ 'XI l |

IVSA I:l__—l afos . Gesta D Para I.___J Cesarea I:] Aborto D
Si No Si No
DOC covieiii e l—_—l D Negatico a CaCu D

Antecedente de parto pretermino:...D l:l

PADECH

TIENTOACTUAL

Movimientos fetales. ...
1070 0] i p=Telor o7 T= T TN

Sintomatologia vasoespastiCa............cooeiiiiiiiii i
Prurito VUIVar.......o e
Hemorragiatransvaginal...........ocoooiiiiciiii e

EXPLOR\  FISICA

Presidn SanguineéD:D /{:D Peés\o‘l:__lj (kg), Talla Djj cms.
s s dd

Frecuencia cardiacal_ I T | x min Frecuencia Respiratoria LT xmin
Temperatura [ [ ] °C iMc [T ]

Altura del Fondo Uterino EL_J cm. FCF:D:D X min

mn’ng

Cervix: Longitud T em. Dilatacion ] em.
Consistencia: L buro ] Regular ] Reblandecido

Posicién: (] Anterior (1 central [_] Posterior
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HJM1475/08.03.25-R Primera visita (pagina 3 de 4)

Iniciales paciente l:l:l:[:]
Numero de Paciente \:l:l:]

Dia de la visita:

Vaginosis Bacteriana
Criterios de Amsel
1. Secrecion vaginal fina, homogénea que se adhiere a las paredes de la vaginal..................

L
mnn

2. Secrecion vaginal con pH mayorde 4.5..................

i

3. Prueba de hidroxido de potasio positiva (KOH al 10%).............cooici

4. Presenciade células clave oguia...............oooo e D

Tincion de Gram

TIPO MORFOLOGICO * CANTIDAD** CALIFICACION
Bacilos largos grampositivos  ( 4+ 0
lactobacilllus) morfotipos 3+ 1
lactobacilares 2+ 2

1+ 3

0 4
Bacilos pequefios 0 0
grampositivos(Bacteroides), ¢} 1+ 1
cocobacilos gramvariables ( G. 2+ 2
vaginalis) 3+ 3

4+ 4
Bacilos largos curvos gramvariables 1+ 02+ 1
( Mobiluncus) 3+ 04+ 2

CANDIDIASIS Si No

1) Visualizacién microscopico de blastosporas o pseudohifas en solucion salina o KOH al 10% D

RESTION DIAGNOSTICY

[ ] VAGINOSIS BAGTERIANA [ ] canpiposis L] VAGINITIS MIXTAS

EMBARAZO DE:

OTROS DIAGNOSTICOS:
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HJM1475/08.03.25-R Primera visita ( pagina 4 de 4)

Iniciales paciente I:I:I:I:]
Numero de Paciente EDj

Dia de la visita:

Solicitud de prenatales

D BH D GLUCOS:’\ EN AYUNO D GRUPO Y RH D EGO D TP D TPT

D ECOSONOGRAFIA

METRONIZAL CON MICONAZOL .....iiiiiiiiiiiiit oot et et et e e ) l:l D

MEDICACION COMPLEMENTARIA: ACIDO FOLICO MULTIVITAMINAS.........oooii e, ‘___—l

|

OTROS MEDICAMENTOS:
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HJM1475/08.03.25-R SEGUNDA VISITA ( Pagina 1 de 2)

Iniciales paciente Dj:[j
Numero de Paciente Ilj

Dia de la visita:

¢Hubo remision del cuadro?........ooeoerniiinivi e
cinterrumpid el tratamiento?.. ... L1

L]
1]
Si la repuesta es “Sl ” ,; Por qué lo interrumpi6?
1 [
]

¢ Presentd efecto( s) colateral(88)7?..........oooieeie i
{ Se dio ftratamiento a la parga? 1]

AL

Movimientos fetales. ... ...
CONTACCIONES .. .eeeee e e e e e
DISURA. ..ot e,

BTN oo ] £ (=T T N
Sintomatologia vasoespastica...........ocoviviieiiiii e
Prurito VUIVAr. ...

EXPLORACION FISICA 7
Presion Sanguinea Peso[ [ |

(kg), Talla

Frecuencia cardiacal_L [ 1 x min Frecuencia Respiratoria LI 1 x min

Temperatura (11 °c e L]
Altura del Fondo Uterino L] ecm.  FCE: [TT] X min

Cervix: Longitud LTI em. Dilatacion_] cm.
Consistencia: 1 Duro ] Regular [ Reblandecido

Posicion: D Anterior L1 central D Posterior
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HJM1475/08.03.25-R SEGUNDA VISITA ( pagina 2 de 2)

Iniciales paciente D:I:D
Namero de Paciente ‘:‘:‘:‘

Dia de la visita:

HEMOGLOBINA .. . et e et e ED g/di.
HEMATOGCRITO. ... oo et et e l:[j %
GLUCOSA EN AYUNO . ... e e e e e D:[:I g/dl
PLAQUETAS ... oo e S, LT rienme
EGO ( con datos de infeccion)...........c..oooorii i [_—S-:| Iﬁ
GRUPO YRH..........cooois DA DAB DB DO DRh+ DRh-

VDRL I:I POSITIVO D NEGATIVO

ULTRASONOGRAFIAD SDG l__:l ILA. I:‘ GRADO DE MADUREZ PLACENTARIA

D SANA D VAGINOSIS BACTERIANA |:| CANDIDIASIS D VAGINITIS MIXTA

EMBARAZO DE:

f .

Solicitud de prenatales

D BH D GLUCOSA EN AYUNO D EGO I:‘ TP D TPT D ECOSONOGRAFIA

[] EXAMEN EN FRESCO

D CITA EN DOS SEMANAS

METRONIZAL CONMICONAZOL ... ... e l] I::I
MEDICACION COMPLEMENTARIA: ACIDO FOLICO  MULTIVITAMINAS.........ooooiiii i D l:'

OTROS MEDICAMENTOS:_!




HOJA DE CIERRE

HJM1475/08.03.25-R
RESOLUCION DEL EMBARAZO PORVIA: L] VAGINAL L] cesarReA
SEMANAS DE GESTACION AL NACIMIENTO POR FUM............. LTI
FECHA DE NACIMIMIENTO ..o ovoos oo LT T T
d d mma a

HORA DE NACIMIENTO ...+ o oo CT T
PESO DEL RECIEN NACIDO. +...- oo, LT T T 1g
APGAR oo [ aLminuTO [ ] cinco minuTos
TALLA - oo L1 em
CAPURRO. ... oo LTI

SEXO- oo [l remeENIND [ 1 mascuLino

LUGAR DE NACIMIENTO:

¢HUBO COMPLICACION DURANTE LA ATENCION DEL PARTO? S| LA HUBO ;Cual
FUE LA COMPLICACION?
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HJM1475/08.03.25-R HOJA DE EVENTOS ADVERSOS

NOMBRE DE LA
PACIENTE:

INICIALES PACIENTE: El:l—_—l___‘ PACIENTE NUMED___I:I

DIA DE LA VISITA: ExpEDIENTL L | | | | ]

Si
NO

IRRITACION VAGINALI::I
ESTRENIMIENTO. .. oo e
COLICO ABDOMINAL ... ...
VOMITO ..o e e et e

PERDIDA DEL APETITO.....coo e

SABOR METALICO ... oo e

L]
L]
L]
[
L.
L]
L]
]
CONVULSIONES . .. ..o e l:'

CERALEA i D

ERUPCIONES CUTANEAS ...t D

DOLOR PELVICO..T ................................................................. l:l

Oooooodoogoooboggn

CANSANCIO oo
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HJM1475/08.03.25-R
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO, SERVICIO DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
NOMBRE DE LA PACIENTE:

INICIALES PACIENTE: D:I:D PACIENTE NUMERO; l__—l:‘:]

DIA DE LA VISITA: ExPEDENTE: L1 | | ] | |

INFORMACION DEL PACIENTE Y FORMA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

PROTOCOLO.

(EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO OPORTUNO DE LAS INFECCIONES
VAGINALES EN ETAPAS TEMPRANAS DEL EMBARAZO, ACCIONES EFICACES EN
LA PREVENCION DE PARTO PRETERMINO?

SE LE ESTA PIDIENDO SI QUIERE PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION UTILIZANDO UNA MEDICINA. SI DECIDE PARTICIPAR EN EL
ESTUDIO, USTED PUEDE RENUNCIAR EN CUALQUIER MOMENTO.EN CUALQUIER
CASO, SU DECISION NO CONLLEVARA NINGUNA PENALIDAD O PERDIDA DE LOS
BENEFICIOS A LOS CUALES DE OTRA MANERA USTED TUVIERA DERECHO O
AFECTARA SUS CUIDADOS MEDICOS, PRESENTES O FUTUROS. SI HAY
CUALQUIER COSA QUE NO ENTIENDA RESPECTO AL ESTUDIO DESPUES DE DE
HABER LEIDO ESTA INFORMACION, POR FAVOR PREGUNTE AL DOCTOR DEL
ESTUDIO O AUN MIEMBRO DEL EQUIPO DEL ESTUDIO.

PROPOSITO Y DESCRIPCION DEL ESTUDIO

EL PROPOSITO DEL ESTUDIO ES DETERMINAR S! EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO OPORTUNO DE LAS INFECCIONES VAGINALES EN EMBARAZOS DE
20 A 28 SEMANAS DE GESTACION , DISMINUYEN LA APARICION DE PARTO
PRETERMINO. SI SU DOCTOR LA ENCUENTRA ELEGIBLE, SERA ASIGNADA AL
TRATAMIENTO. SE LE APLICARA UN OVULO DIARIO POR LA NOCHE POR 7 DIAS.

S| USTED DECIDE PARTICIPAR, SE LE DARA SEGUIMIENTO CADA 2
SEMANAS HASTA LA RESOLUCION DEL EMBARAZO, POR PARTO O CESAREA.
ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION INCLUIRA A PACIENTES DEL HOSPITAL
JUAREZ DE MEXICO.
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DESCRIPCION DE LOS MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION
METRONIDAZOL

Es un antiprotozoario, que también tiene una actividad antibacteriana
contra anaerobios. Esta indicado para el tratamiento de la vaginosis bacteriana.
El metronidazol en o6vulo puede utilizarse después del primer trimestre si el
médico considera indispensable este tratamiento, pero la paciente deberd ser
sometida a observacion, valorando riesgo-beneficio.

El metronidazol no se ha comprobado potencial de lesion genética en los
estudios efectuados en mamiferos (in vivo). En seres humanos, la tolerancia de
los 6vulos de metronidazol es buena y los efectos secundarios registrados son
relativamente escasos y poco importantes.

MICONAZOL

El nitrato de miconazol para el tratamiento de los hongos. Hasta la fecha, no
se ha observado ningin efecto de sensibilizacion. No se han reportado efectos
adversos con el uso de miconazol durante el embarazo o la lactancia. El uso del
miconazol durante el embarazo es posible sobre todo después del primer trimestre
previa evaluacion del médico.

Se aplicara el medicamento en una combinacidon de metronidazol y
miconazol, un dvule por las noches por 7 dias.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO
Si usted esta de acuerdo en participar en el estudio, ocurrira lo siguiente:

Se le dara una entrevista para determinar si cumple con los criterios de
inclusion del estudio. Si usted califica y consciente en participar, se registrara su
historia médica, se le hara un examen fisico y se le tomaran muestra de
laboratorio y se solicitara ecografia obstétrica.

El examen fisico incluira la estatura corporal, presion sanguinea, frecuencia
respiratoria, frecuencia cardiaca , temperatura, peso, indice de masa corporal.
Dentro de los examen de laboratorio se solicitaran exudado vaginal, examen en
fresco de secrecion vaginal , biometria hematica, Examen General de Orina.
Glucosa en ayunas, grupo y Rh, tiempos de coagulacién, etc.

Si cumple cdn todas las condiciones, usted podra incluirse en el estudio. Al
incluirse, se le proporcionara el medicamento. Se le citarad a revision cada 2
semanas, y s muy importante que acuda para su valoracion. En cada cita se le
realizara interrogatorio de sus sintomas y se le realizara exploracion fisica, que
incluira basicamente las condiciones fetales , como es el registro de la frecuencia
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cardiaca fetal, actividad uterina, crecimiento fetal, condiciones cervicales y valorar
el tratamiento establecido.

BENEFICIOS

Se le proporcionara el medicamento para tratar las infecciones vaginales.
Se le proporcionara apertura de expediente en este hospital. Se le vigilara el
embarazo mediante citas cada 2 semanas , con interpretacidon de los estudios de
laboratorio y de gabinete.

CONFIDENCIALIDAD

La informacion de estudio se registraran en formatos. Al firmar el formato de
consentimiento informado usted esta de acuerdo en permitir esta revision de sus
registros. Todos los registros en que aparezcan su nombre se mantendran
confidenciales. Su identidad no sera revelada en ningln formato, o en ningun
reporte o publicacion.

TERMINACION ANTICIPADA

Su participacion en este estudio es enteramente voluntaria. Si usted decide
ser un voluntario, usted puede rehusarse a participar o retirarse de este estudio
en cualquier momento sin perder los beneficios que de otra manera pudiera usted
tener.

SUS RESPONSABILIDADES
Si decide estar dentro de este estudio usted tendra que:

e Cumplir con todas las citas programadas.

¢ Decir a su doctor respecto a cualquier otra medicina que este tomando, atin
si es una medicina que usted compre sin receta.

» Decirle a su doctor respecto a cualquier problema médico que tenga

Si usted tiene preguntas:

Para preguntar respecto a sus responsabilidades, actividades del estudio o una
posible lesion, por favor péngase en contacto con el Dr. Omar Hernandez Vargas
al celular: 5540378150. Dr Victor Pulido Olivares al celular 19965112( nextel),
médicos Gineco Obstetras.
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DECLARACION DEL VOLUNTARIO

* Yo consiento voluntariamente en participar en este estudio

¢ Entiendo que el investigador del estudio puede detener el estudio en
cualquier momento.

* He leido y entiendo esta declaracién de consentimiento informado y los
riesgos descritos.

¢ Entiendo que voy a recibir una copia firmada y fecha de esta forma de
consentimiento.

o Entiendo que puedo retirar mi consentimiento en cualquier momento.

e He tenido oportunidad de hacer preguntas y entender las respuestas a
todas mis preguntas.
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INICIALES PACIEENTE:L | | [ | PACIENTE NUMERO: | | | |

DIA DE LA VISITA:

Nombre y Firma del Voluntario del estudio Fecha.

Nombre y firma de la persona Conduciendo el Fecha

Consentimiento

Nombre y firma de Testigo Fecha

Direccion y teléfono del testigo Parentesco

Nombre y firma del testigo Fecha
Parentesco

Direccion y teléfono del testigo
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HOJA DE DATOS DE ALARMA

En caso de presentar alguna de las siguientes
situaciones, debera comunicarse con los doctores Gineco
obstetras, Doctor Omar Hernandez Vargas al cel. 044
5540378150 .

e Sangrado transvaginal abundante.

e Dolor abdominal tipo colico ( contracciones),
frecuentes.

e Salida de liquido claro transvaginal que moje su
ropa interior.

¢ Flujo vaginal abundante.

e Dolor de cabeza, zumbidos de oidos, Vvision
borrosa.

e Disminucion en la percepcion de los movimientos
del bebé.
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