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RESUMEN

Introduccion: La afeccion tuboperitoneal es el mecanismo principal por el cual los
microorganismos interfieren con la fertilidad. Su etiologia incluye principalmente
Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrheae, Mycoplasma genitalium y vaginosis
bacteriana asociada principalmente a anaerobios.

Objetivo: Determinar el riesgo de obstruccion tubarica y/o adherencias en mujeres
con historia de infertilidad y deteccion de Chlamydia endocervical, asi como de U.
urealyticum, M. hominis y G. Vaginalis.

Material y métodos: Estudio de cohorte historica, realizado en el Instituto
Nacional de Perinatologia, de Enero del 2004 a Diciembre del 2012. Grupo 1,
mujeres con historia de infertilidad con pruebas de deteccion positiva a cualquiera
de los siguientes microrganismos: C. trachomatis, U. urealyticum, M. hominisy G.
vaginalis. El grupo 2 incluyo mujeres con infertilidad, con pruebas de deteccion
negativa. Todas las mujeres fueron sometidas a laparoscopia. Se calcul6 el riesgo
de presentar dafio tubéarico (RR IC 95%).

Resultados: Se evaluaron 486 mujeres sometidas a laparoscopia y con tamizaje a
C. trachomatis, U. urealyticum, M. hominis y G. vaginalis. Los resultados con
significancia estadistica fueron adherencias peritubaricas RR de 2.38 (IC 95%
1.23-4.58) (p<.015) para C. trachomatis y OTB para G. vaginalis RR de 2.15 (IC
95% 1.32-3.52) p=.003. No hubo diferencias con U. urealyticum y M. hominis.
Conclusiones: La infeccion por C. trachomatis en mujeres con historia de
infertilidad, esta asociada con riesgo de adherencias peritubaricas, pero no con
obstruccion tubarica. La presencia de G. vaginalis en mujeres infértiles estuvo

asociado a obstruccioén tubarica bilateral.



Risk of injury tubal in infertile women with Chlamydia trachomatis

ABSTRACT

Introduction: The condition tuboperitoneal is the primary mechanism by which
microorganisms interfere with fertility. Its etiology mainly includes Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma genitalium and bacterial
vaginosis primarily associated anaerobes.

Material and methods: A historical cohort study conducted at the National
Institute of Perinatology, January 2004 to December 2012. Group 1, women with a
history of infertility with positive tests for any of the following microorganisms: C.
trachomatis, U. urealyticum, M. hominis and G. vaginalis. Group 2 included women
with infertility, with negative tests. All women underwent laparoscopy. We
calculated the risk of tubal damage (RR 95%).

Results: We evaluated 486 women undergoing laparoscopy and screening to C.
trachomatis, U. urealyticum, M. hominis and G. vaginalis. The results were
statistically significant peritubal adhesions for C. trachomatis RR of 2.38 (95% CI
1.23-4.58) (p <.015) and OTB to G. vaginalis RR of 2.15 (95% CI 1.32-3.52) p =
.003. There were no differences with U. urealyticum and M. hominis.

Conclusions: Infection with C. trachomatis in women with infertility is associated
with risk of peritubal adhesions but not tubal obstruction. The presence of G.

vaginalis in infertile women was associated with bilateral tubal obstruction.



INTRODUCCION

La patologia tubarica afecta aproximadamente 25-35% de las mujeres infértiles.
Se caracteriza principalmente por obstruccién tubarica y adherencias pélvicas

secundarias a infeccién, endometriosis y cirugia pélvica previa.

La afeccion tuboperitoneal es el mecanismo principal por el cual los
microorganismos interfieren con la fertilidad. ® Las causas mas frecuentes son la

enfermedad pélvica inflamatoria y la salpingitis aguda.

La etiologia de la enfermedad pélvica inflamatoria incluye principalmente
Chlamydia trachomatis (C. trachomatis), Neisseria gonorrheae (N. gonorrheae),
Mycoplasma genitalium (M. genitalium) y vaginosis bacteriana asociada

principalmente a anaerobios. ©®

La infeccion por C. trachomatis es considerado la causa mas importante de
obstruccion tubéarica y enfermedad pélvica inflamatoria. En un estudio
retrospectivo de 84 mujeres infértiles con oclusion tubarica, 28% fueron positivas
a anticuerpos 1gG contra chlamydia ©; y en un estudio de 114 mujeres con
infertilidad por factor tubarico verificado por laparoscopia, 96 mostraron evidencia

de una infeccién por Chlamydia. "

Gaudoin et al reporté una fuerte asociacion entre vaginosis bacteriana e infertilidad

por factor tubarico y en un estudio por Wilson y colegas concluy6 que las mujeres



con infertilidad tubarica tuvieron tres veces mas probabilidad de tener vaginosis

bacteriana que las mujeres con factor masculino o infertilidad inexplicable. &9

Estos hallazgos fueron confirmados por un meta-andlisis que concluye que hay
una fuerte evidencia que sugiere una asociacion entre vaginosis bacteriana e

infertilidad de origen tubarico.

Los principales microorganismos asociados a la vaginosis bacteriana incluyen:
Gardnerella vaginalis (G. vaginalis), Mycoplasma hominis (M. hominis),
Ureaplasma urealyticum (U. urealyticum), Bacteroides spp y Peptostreptococcus
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La laparoscopia es considerada el examen definitivo para evaluacién de la
patologia tubéarica y es el “estdandar de oro” para permeabilidad tubarica; sin
embargo, no es perfecta: un estudio demostr6 que 3% de pacientes con
obstruccién tubarica bilateral, concibieron espontaneamente. ** Se ha propuesto
que las adherencias y la obstruccién tubarica son resultado de una respuesta
autoinmunitaria 6érgano especifica, debido a la produccion de anticuerpos contra la

proteina de choque térmico de 60 kDa (hsp60) de C. trachomatis. *

El objetivo primario de este estudio fue determinar el riesgo de dafio tubéarico y/o
adherencias peritubaricas en mujeres con historia de infertilidad y deteccion de

Chlamydia endocervical. Como objetivo secundario determinamos el riesgo de



dafio tubario en mujeres infértiles positivas al muestreo endocervical a U.

urealyticum, M. hominis y G. vaginalis.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohorte histérica, realizado en el Instituto Nacional de Perinatologia
(INPer). Se incluyeron mujeres con los siguientes criterios: infértiles de acuerdo a
la definicion de la American Society for Reproductive Medicine (ASRM), a quiénes
se les realizaron pruebas de deteccion contra C. Trachomatis, U. Urealyticum, M.
hominis y G. Vaginalis y que fueron sometidas a procedimiento laparoscopico
durante su evaluacion de infertilidad en el periodo comprendido del 31 de Enero
del 2004 al 31 de Diciembre de 2012. A todas las pacientes se les solicitd en la
primera consulta pruebas de deteccion contra los microorganimos mencionados.
Las muestras se tomaron del conducto cervical, se coloco un espejo vaginal estéril
sin lubricante y se introdujo un hisopo en el cuello del utero. C. trachomatis se
analizé por medio de la técnica por hibridacion con sonda de acidos nucleicos,
Ureaplasma y Mycoplasma por medio de cultivo y G. vaginalis en medio de cultivo
Human Blood (HB), utilizando la escala de los criterios de Nugent para considerar
una muestra positiva. El grupo 1 incluyé mujeres con historia de infertilidad con
tamizaje positivo a cualquiera de los siguientes microrganismos: C. trachomatis, U.
urealyticum, M. hominis y G. vaginalis. El grupo 2 incluyo mujeres con infertilidad,
con pruebas de deteccion negativa a los microorganismos mencionados. En
ambos grupos se evaluo los hallazgos encontrados durante la laparoscopia,

considerandose dafio tubarico la presencia de adherencias peritubaricas,



obstruccion tubarica bilateral (OTB) o cualquier tipo de obstruccién (uni-bilateral)
observada durante la instilacion de azul de metileno. Se excluyé en ambos grupos,
las mujeres diagnosticadas con endometriosis moderada y severa de acuerdo a la

clasificacion de la ASRM, asi como aquellas con antecedente de cirugia previa.

La informacion se recabd del expediente clinico. Los datos se obtuvieron en el
instrumento de recoleccion, posteriormente se vaciaron en una hoja de Excel, se
codificaron y se utilizo el programa Statistical Package for Social Science (SPSS)
version 15 para el procesamiento de los datos, estadistica y presentacion de los
resultados, que se presentan en cuadros. Se utilizo la prueba de 2 para evaluar
las diferencias en proporciones. La significancia estadistica fue establecida con
una P < a .05. El riesgo relativo (RR) fue calculado usando tablas de contingencia

con 95% de intervalo de confianza (IC)



RESULTADOS

Se evaluaron 486 mujeres sometidas a laparoscopia y con tamizaje a C.
trachomatis, U. urealyticum, M. hominis y G. vaginalis. La edad promedio del
grupo de estudio fue 30.1 + 3.7 afios, peso 63.8 + 9.7 kg, afios de infertilidad 5.5
+ 3.8 afios e indice de masa corporal 26.4 + 3.6. Del total de mujeres a quiénes se
les realiz6 laparoscopia, 137 (28.1%) present6 algun tipo de infeccion. En el
cuadro 1, se muestra la prevalencia encontrada en el grupo de estudio, segun la
etiologia. ElI agente infeccioso que se presentdé con mas frecuencia fue U.

Urealyticum.

Cuadro 1: Prevalencia de agentes infecciosos en el

grupo de mujeres infértiles sometidas a laparoscopia

Agente infeccioso N=486 (%)
C. trachomatis 22 (4.5)
U. urealyticum 56 (11.5)
M. hominis 7 (1.4)
G. vaginalis 52 (10.7)
Ninguno 349 (71.8)

El riesgo de presentar adherencias peritubaricas, obstruccion tubarica bilateral o
algun tipo de obstruccion, en mujeres con tamizaje positivo a C. trachomatis, se

resume en el cuadro 2.
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Cuadro 2: Riesgo de adherencias peritubaricas, obstruccion tubérica bilateral o

cualquier tipo de obstruccion (uni-bilateral) en mujeres con infeccién por Chlamydia

trachomatis.
Dafio tubarico Chlamydia (+) Chlamydia (-) RR (95% CI)
n=22 n=464
n (%) n (%)
Adherencias 7 (31.8) 62 (13.3) 2.38 (1.23-4.58)*
peritubaricas
oTB? 4 (18.1) 69 (14.8) 1.22 (0.49-3.04)
Algun tipo de 10 (45.4) 140 (30.1) 1.50 (0.93-2.43)
obstruccion
*p < 0.05.

& Obstruccién tubérica bilateral

Como podemos observar, las mujeres infértiles con Chlamydia positiva tuvieron un
riesgo incrementado estadisticamente significativo de presentar adherencias
peritubaricas durante la laparoscopia. No se encontré diferencias con OTB o algun

tipo de obstruccién.

En relacién a U. urealyticum y M. hominis, no hubo significancia estadistica con los

parametros evaluados, como podemos observar en el cuadro 3y 4.
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Cuadro 3: Riesgo de adherencias peritubaricas, obstruccién tubarica bilateral o

cualquier tipo de obstruccion (uni-bilateral) en mujeres con infeccién por Ureaplasma

urealyticum.
Dafio tubarico Ureaplasma (+) Ureaplasma (-) RR (95% CI)
n= 56 n=430
n (%) n (%)
Adherencias 9 (16) 60 (13.9) 1.15 (0.60-2.19)
peritubaricas
oTB? 6 (10.7) 67 (15.5) 0.68 (0.31-1.51)
Algun tipo de 20 (35.7) 130 (30.2) 1.18 (0.80-1.72)
obstruccion
*p < 0.05.

& Obstruccién tubarica bilateral

Cuadro 4: Riesgo de adherencias peritubaricas, obstruccion tubarica bilateral o
cualquier tipo de obstruccién (uni-bilateral) en mujeres con infeccion por

Mycoplasma hominis

Dafio tubarico M. hominis (+) M. hominis (-) RR (95% CI)
n=7 n=479
n (%) n (%)
Adherencias 2 (28.5) 67 (13.9) 2.04 (0.62-6.72)
peritubaricas
oTB 1(14.2) 72 (15.0) 0.95 (0.15-5.90)
Algun tipo de 2 (28.5) 148 (30.8) 0.92 (0.28-3.00)
obstruccion
*p < 0.05.

2 Obstruccion tubarica bilateral
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Las mujeres con tamizaje positivo a G. vaginalis tuvieron riesgo incrementado de
presentar obstruccién tubarica bilateral (p=0.003), tal como podemos observar en
el cuadro 5. La presencia de adherencias peritubaricas y algun tipo de obstruccion

no fueron estadisticamente significativos.

Cuadro 5: Riesgo de adherencias peritubaricas, obstruccién tubarica bilateral o

cualquier tipo de obstruccién (uni-bilateral) en mujeres con infeccion por G.

vaginalis.
Dafio tubarico G. vaginalis (+) G. vaginalis (-) RR (95% CI)
n= 52 n=434
n (%) n (%)
Adherencias 6 (11.5) 63 (14.5) 0.79 (0.36-1.74)
peritubaricas
OTB 15 (28.8) 58 (13.3) 2.15 (1.32-3.52)*
Alguan tipo de 22 (42.3) 128 (29.4) 1.43 (1.01-2.03)
obstruccion
*p < 0.005.

& Obstruccion tubarica bilateral



13

DISCUSION

En el presente estudio se demostré que las mujeres mexicanas con historia de
infertilidad y con infeccion por chlamydia trachomatis tienen un riesgo
incrementado de presentar adherencias peritubaricas pero no obstruccién
tubarica. El riesgo de presentar adherencias peritubaricas fue de 2.38 (IC 95%
1.23-4.58) el cual resulté estadisticamente significativo (p=0.015). Cabe destacar
que las mujeres con resultado positivo a Chlamydia en el tamizaje inicial
recibieron tratamiento con Azitromicina ¢ Doxiciclina hasta que el resultado fue
negativo. Aunque existe en la literatura estudios de casos y controles que han
demostrado asociacion entre infecciobn por Chlamydia e infertilidad por dafio
tubarico, no existen estudios prospectivos que evallen directamente el riesgo a
largo plazo de una infeccién por Chlamydia no tratada. “® La prevalencia de C.
trachomatis usando técnica de hibridacion por sonda de DNA fue de 4.5%.
Nuestros resultados reportan una prevalencia baja en comparacion con estudios
en poblacién europea y oriente medio. Bahareh reporté una prevalencia del 12%,
utilizando técnicas de PCR en mujeres con dafio tubéarico confirmado por
laparoscopia. ™ Villagrana también utiliz6 PCR y reporté 10 mujeres positivas a
Chlamydia y en 6 de ellas (60%) encontr6 datos de obstruccién tubérica y
adherencias pélvicas. *? Este mismo autor reporté 8 mujeres con chlamydia
cervical negativa, pero positivas en las muestras de endometrio y liquido peritoneal
(5 mujeres), encontrando hallazgos de enfermedad pélvica inflamatoria en todas
ellas. En un estudio retrospectivo de 84 mujeres infértiles con oclusion tubarica,

28% fueron positivas a anticuerpos 1gG contra chlamydia ©; y en un estudio de
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114 mujeres con infertilidad por factor tubarico verificado por laparoscopia, 84%
mostraron evidencia de una infeccién por Chlamydia, (” y en otro realizado en

176 mujeres infértiles, la prevalencia fue de 23.8%.

La presencia de U. urealyticum en mujeres infértiles, no fue estadisticamente
significativa para dafio tubéarico. La prevalencia de Ureaplasma en este grupo de
estudio fue 11.5%, y fue el agente infeccioso que con mas frecuencia se presento.
Tampoco existi0 significancia estadistica con M. hominis, que fue el
microorganismo menos frecuente (1.4%). Hay pocos estudios que exploren la
asociacion directa de micoplasmas y dafio tubarico diagnosticado por
laparoscopia. La mayoria de estudios publicados se refieren s6lo a detecciones
indirectas para evaluar patologia tubarica. * Por ejemplo, en un estudio realizado
en 176 mujeres infértiles, la prevalencia de U. urealyticum fue del 39.7% y M.
hominis 7.3%. Altas tasas de coinfeccion fueron observados en este estudio entre
C. trachomatis y micoplasmas (25.7%). *©

En un estudio relacionado con infertilidad, Ureaplasma fue obtenido en 23.5% y M.
hominis en 4.8% de las muestras cervicales obtenidas de mujeres infértiles. En la

mayoria de los estudios donde se evalu6 la presencia de micoplasmas,

Ureaplasma fue el méas frecuente, tal como reportaron nuestros resultados.

Nuestro estudio reportd riesgo de presentar obstruccion tubarica bilateral en
mujeres con historia de infertilidad con cultivo positivo a G. vaginalis, RR 2.15 (IC
95% 1.32-3.52) p=.003. No existe en la literatura estudios que correlacionen de

manera directa la presencia de G. Vaginalis con dafo tubarico. Los pocos
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estudios se limitan a comentar la presencia de Gardnerella como factor causal de
vaginosis bacteriana, pero sin individualizar su riesgo. La prevalencia estimada de

la vaginosis en mujeres infértiles es del 19%. @0

y mas frecuente en mujeres
infértiles con factor tubarico (34.4%). ™ Es necesario la realizacién de estudios
prospectivos para confirmar los resultados obtenidos con Gardnerella.

Dentro de las fortalezas de nuestro trabajo, nuestro disefio de estudio incluyo lo
siguiente: 1. Se realiz6 estudios de tamizaje contra agentes infecciosos a todas las
mujeres infértiles y se incluyeron a las que se les realizé laparoscopia, que es
considerada el “estandar de oro” para evaluar dafo tubarico. 2. Se excluyeron a
las mujeres con antecedente de cirugia pélvica previa, que podria incrementar el
riesgo de adherencias peritubaricas. 3. Se excluyeron a mujeres con
endometriosis moderada y severa que de acuerdo a la literatura es causa de dafio
tubarico y que podria actuar como factor confusor .

Las limitaciones del estudio fue la baja prevalencia encontrada de C. trachomatis

que podria en un momento dado no alcanzar significancia por el nUmero de casos

identificados.

CONCLUSIONES

La infeccion por C. trachomatis en mujeres con historia de infertilidad, esta
asociada con el riesgo de presentar adherencias peritubaricas, pero no con
obstruccion tubarica. No se encontro asociacion estadisticamente significativa con
infeccion por micoplasmas y dafio tubarico. La presencia de G. vaginalis en

mujeres infértiles estuvo asociado a la presencia de obstruccion tubarica bilateral.
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