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RESUMEN

Introduccioén. El embarazo ectopico es una condicion clinica que puede poner en
riesgo la vida de la mujer y tiene efectos negativos sobre el potencial reproductivo.
El embarazo ectépico constituye la primera causa de morbilidad y mortalidad
materna durante el primer trimestre de la gestacién, constituyendo
aproximadamente el 10% de las causas de muerte en este periodo. Las infecciones
ascendentes del tracto genital femenino constituyen los factores de riesgo mas
importantes para el desarrollo de embarazo ectépico, y dentro de estas, las
infecciones sexuales causadas por Chlamydia trachomatis. Objetivos. Analizar la
relacion existente entre el desarrollo de embarazo ectopico tubarico y la infeccion
por Chlamydia trachomatis. Material y métodos. Estudio prospectivo, transversal,
observacional de tipo descriptivo, del tipo de casos y controles donde la poblacion
“control” son pacientes sometidas a oclusién tubarica bilateral, sin antecedentes de
embarazo ectépico o de infeccion conocida por Chlamydia trachomatis; y la
poblacién “caso” son pacientes diagnosticadas con embarazo ectdpico tubarico. La
poblacién fueron pacientes captadas en el area de tococirugia del Hospital de la
Mujer de mayo a noviembre del 2019. Resultados. Nuestra investigacion incluy6 a
41 pacientes (N=41), de las cuales, 28 pacientes (68.2%) fueron sometidas a
laparotomia exploradora por embarazo ectopico tubarico (grupo caso) y 13
pacientes (31.8%) fueron sometidas a oclusién tubarica bilateral (grupo control). Del
namero total de participantes, el 44% (n=18) resulto con positividad para infeccion
por Chlamydia trachomatis mediante la técnica de reaccién en cadena la polimerasa
(PCR). El OR fue de 3.8 veces mas de presentar embarazo ectopico tubarico al
resultar con infeccion por Chlamydia trachomatis. Conclusién. Existe una relacion
positiva entre la infeccién por Chlamydia trachomatis, detectada mediante prueba
de reaccioén en cadena de la polimerasa (PCR), y el desarrollo de embarazo ectépico
tubarico.

Palabras clave: embarazo ectépico tubarico, infeccidbn genital causada por

Chlamydia trachomatis, oclusion tubarica bilateral.



. MARCO TEORICO

El embarazo ectépico se define como aquella gestacion en la que el blastocisto
se implanta fuera de la cavidad uterina @,

Segun datos del CDC (Centro para el Control y Prevencién de las
Enfermedades, por sus siglas en ingles) el embarazo ectdpico ocurre en el 2%
de todos los embarazos. A pesar de los avances en su diagnéstico y tratamiento,
el embarazo ectOpico roto continla siendo una importante causa de
morbimortalidad relacionada con el embarazo. Del 2011 al 2013, el embarazo
ectépico roto representd el 2.7% de todas las muertes relacionadas con el
embarazo y fue la principal causa de mortalidad relacionada con hemorragia .
La trompa uterina es el sitio mas comun de implantacion ectdpica, en mas del
90% de los casos. Sin embargo; también puede ocurrir implantacion en cavidad
abdominal (1%), cérvix (1%), ovario (1-3%) e histerorrafia previa (1-3%) y
frecuentemente resulta en una mayor morbilidad a causa de su diagnostico y
tratamiento retardado . Un embarazo ectépico también puede ocurrir al mismo
tiempo que una gestacion intrauterina, condiciébn conocida como embarazo
heterotopico. El riesgo de que esto ocurra entre mujeres que lograron un
embarazo naturalmente se estima entre 1 en 4,000 y 1 en 30,000 embarazos;
mientras que en las mujeres con uso de técnicas de reproduccion asistida
aumenta hasta 1 en 100 embarazos ®,

La mitad de las pacientes con diagndstico de embarazo ectépico no tienen algin
factor de riesgo conocido. Las mujeres con historia de embarazos ectopicos
tienen mayor riesgo de volver a presentarlo. La probabilidad de repetirlo se
estima en un 10% (OR 3.0); en una mujer con dos 0 mas embarazos ectopicos
previos el riesgo aumenta al 25% (OR 11.17) ®. Otros factores de riesgo
importantes incluyen dafio previo a las trompas uterinas, secundario a infeccion
ascendente pélvica o cirugia tubarica previa. Mujeres con antecedente de
infertilidad también cuentan con riesgo aumentado de embarazo ectépico ©).

Otros factores menos importantes incluyen al tabaquismo, edad mayor de 35



afnos y usuarias de DIU (53% de los embarazos que ocurren con el uso de DIU
son ectdpicos) .

Uno de los factores que aumentan el riesgo de embarazo ectdpico son los
procesos inflamatorios del tracto genital superior que son causados en su gran
mayoria por agentes transmitidos sexualmente. Las infecciones de transmision
sexual generalmente aumentan el riesgo de embarazo ectépico, especialmente
el antecedente de infeccion por Chlamydia trachomatis, esto debido a que
actualmente es la infeccion de transmision sexual de més alta prevalencia en el
mundo y a la gravedad de sus secuelas, en particular su efecto deletéreo sobre
la permeabilidad tubaria ®).

En paises como Noruega y Suecia se ha reportado una caida en la incidencia
de embarazo ectdpico de 17.2 a 9.5 por cada 10,000 mujeres al afio. Esta
disminucién coincide con la instauracion de una politica de diagndstico precoz y
tratamiento de personas infectadas por Chlamydia trachomatis durante la
década de los ochenta en Suecia, ademas del tratamiento de las parejas
afectadas y la creacidn de consultas y consejerias destinadas a los adolescentes
y jovenes con vida sexual activa 19,

En publicaciones de estudios de casos y controles, se informa una fuerte
asociacion entre embarazo ectopico e infeccion por Chlamydia trachomatis, con
un aumento del riesgo relativo (RR) de 2 a 8 veces. Aproximadamente un 50%
de los embarazos ectopicos se relacionan con una infeccion genital de las cuales
mas de la mitad estan vinculadas a una infeccion por Chlamydia trachomatis 9,
Chlamydia trachomatis es una bacteria intracelular obligada, considerada uno
de los patogenos de transmision sexual prevalentes en el mundo. Las
infecciones urogenitales causadas por C. trachomatis cursan con multiples
manifestaciones clinicas incluyendo cervicitis, uretritis y enfermedad inflamatoria
pélvica que puede conducir a abortos e infertilidad; no obstante, la infeccién
puede ser asintomatica hasta en 80% de los casos (2. Las infecciones por C.
trachomatis afectan exclusivamente a humanos y estan entre las infecciones
bacterianas mas comunes en el mundo. Los 18 serotipos descritos se distribuyen

en tres cepas, responsables cada uno de un cuadro infeccioso: tracoma,



linfogranuloma venéreo o enfermedad Oculo-genital no invasiva (uretritis,
cervicitis, proctitis, conjuntivitis) 3. C. trachomatis puede persistir en estado
asintomatico por periodos prolongados en el tracto genital femenino. De hecho,
en el 45-50% de mujeres con infeccion por C. trachomatis no tratada, la infeccion
persiste 1 afio después de la deteccion. Esta cronificacion puede facilitar la
diseminacion de C. trachomatis hacia el endometrio, causando endometritis,
hacia las trompas de Falopio causando salpingitis o hacia el peritoneo causando
peritonitis. Por difusion a través del peritoneo puede desarrollarse ascitis y
perihepatitis (sindrome de Fitz-Hugh-Curtis). Esas infecciones del tracto genital
femenino se denominan colectivamente enfermedad pélvica inflamatoria y se
produce entre el 10-20% de los casos de cervicitis 4. Las consecuencias a largo
plazo de la enfermedad pélvica inflamatoria son: dolor pélvico croénico,
embarazos ectopicos, prematuridad e infertilidad. Se estima que una tercera
parte de todos los casos de embarazo ectopico pueden ser debidos a una
infeccidn por C. trachomatis no diagnosticada. Esta es la razén de recomendar
el cribado sistematico a mujeres en edad fértil (15,

Las clamidias tienen un ciclo bioldgico bifasico unico: el cuerpo elemental (CE),
que es la forma infecciosa y el cuerpo reticular (CR), que es la forma replicativa
y metabolicamente activa. El ciclo bioldgico se divide en tres fases:

1) Penetracion de la forma infecciosa o cuerpo elemental. El cuerpo elemental
(CE) esta perfectamente adaptado al medio extracelular ya que su membrana
externa contiene una gran cantidad de proteinas muy ricas en aminoacidos
azufrados, como cisteina. La proteina mas abundante es MOMP (major outer
membrane protein), codificada por el gen ompA, aunque también se encuentran
otras dos proteinas de membrana externa (Omp2 y Omp3), que forman
numerosos puentes disulfuro y son las responsables de la rigidez y escasa
permeabilidad del CE. Sin embargo, el CE es incapaz de replicarse por division,
requiriendo la penetracion al interior de la célula eucariota para continuar su ciclo
biologico. La adhesion de las bacterias a la célula hospedadora es necesaria
como un paso previo a la fagocitosis. No se conocen bien los receptores

especificos de la célula huésped ni de la bacteria implicados en este proceso,



pero se sugiere que los distintos serotipos pueden emplear diferentes y quizas
multiples estrategias de adhesion (MOMP, PMPs, TarP, etc.).

2) Multiplicacion del cuerpo reticular mediante fisiobn binaria. Una vez en el
interior del fagosoma, comienza un proceso de reorganizacion o diferenciacion
del CE al CR. Los primeros cambios tras la formacion del fagosoma son: el inicio
de la sintesis proteica y la transformacion de la MOMP de su forma trimérica a
monomeérica, con lo que aparecen poros de un tamafo adecuado para el paso
de ATP y nutrientes. Tras estos sucesos iniciales, a las 12 horas después de la
infeccidn, todas las bacterias intracelulares estan en forma de CR. Los cuerpos
reticulares se dividen por fision binaria sin una aparente septacion. Durante esta
etapa se produce un crecimiento exponencial dentro del fagosoma (desde 100
hasta 1000 bacterias), con un tiempo de duplicacién de 2 a 3 horas que dura
aproximadamente 12 a 20 horas (aunque algunas cepas, como las implicadas
en el linfogranuloma venéreo, tienen una velocidad de crecimiento mayor). A la
conclusion de este ciclo de crecimiento, comienza una nueva reorganizacion de
los CR a CE para formar una inclusién madura. La reorganizacion no es un
proceso sincrénico, es decir que coexisten CR en reproduccion junto a CE
maduros.

3) Liberaciéon de los cuerpos elementales de la célula hospedadora. El
mecanismo de liberacion no se conoce aun con exactitud. Generalmente los CE
son detectados en el medio extracelular tras la lisis de la célula hospedadora,
lisis que se produce como consecuencia de la liberacién tardia de enzimas
lisosomales, asi como por la accién de una proteasa de origen clamidial. El
proceso global del ciclo de desarrollo biolégico es de 48 a 72 horas (),

Parece ser que, al menos en condiciones in vitro, factores como el IFN-y, ciertos
antibidticos como los B-lactdmicos y factores nutricionales esenciales como el
triptéfano inducen la aparicion de unos cuerpos reticulares anormales, también
denominados formas aberrantes (FA) en los que la actividad metabdlica
disminuye y el organismo suele ser resistente al tratamiento antibiotico. El efecto
de estos factores inductores de las FA es reversible, ya que cuando son

aclarados del medio, las FA pasan a CE normales. Las FA permanecen en el
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interior de la célula como agente infeccioso latente o persistente y se ha
asociado la presencia de FA con procesos cronicos infecciosos y no infecciosos
(17)_

La estructura antigénica y factores de virulencia de la familia Chlamydiaceae se
describen a continuacion:

e Ellipopolisacéarido (LPS) es un antigeno termoestable comun a todos los
miembros de la familia Chlamydiaceae. En ausencia de LPS, las
clamidias no son capaces de realizar la transicion de CR a CE, que es la
forma infectante. El LPS de Chlamydia presenta reaccién cruzada en las
pruebas seroldgicas, no solo entre los distintos miembros de la familia
Chlamydiaceae, también con algunos de los LPS de los mutantes rugosos
de las enterobacterias (en concreto con cepas de Salmonella typhimurium
y Salmonella minnesota, asi como con cepas de E. coli).

e MOMP (principal proteina de membrana externa, por sus siglas en ingles).
La MOMP representa el 60% del peso seco de la membrana de
Chlamydia spp. y es, sin duda, el antigeno dominante, al menos en C.
trachomatis y C. psittaci ya que en estas especies la proteina esta
expuesta en la superficie de la membrana y por tanto es muy
inmunogénica. La estructura trimérica de la MOMP actua como adhesina,
facilitando las interacciones no especificas y la penetracion de los CE al
interior de la célula eucariota. Por otra parte, la estructura monomérica
actua como porina en los CR facilitando la permeabilidad de nutrientes y
de ATP.

e PMP’s (proteinas polimoérficas de membrana, por sus siglas en ingles),
son una familia Unica de proteinas de membrana, con un alto grado de
diversidad entre ellas, que tienen un papel importante en la biologia y
patogénesis de todas las clamidias, aunque su numero varia en las
diferentes especies (C. trachomatis tiene 9 de estas proteinas), llegan a
representar entre el 3.5 al 5% de la capacidad codificante del genoma. Su
sintesis se lleva a cabo en las ultimas fases del ciclo de desarrollo y tienen

la funcion de autotransporte y adhesion. En C. trachomatis, a diferencia
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de la MOMP, las reconstrucciones filogenéticas de las PMP’s, permiten
agrupar correctamente las cepas de las diferentes enfermedades
descritas, indicando que estas proteinas pueden estar modulando el
tropismo tisular. Este dato sugiere que estas proteinas juegan un papel
importante en la diversificaciébn antigénica para escapar del sistema
inmune del huésped.

COMC (complejo proteico de membrana externa rico en residuos de
cisteina, por sus siglas en ingles). El CE esta envuelto por un complejo
proteico que gracias a los residuos azufrados de los muchos aminoacidos
cisteina que contiene pueden formar un conglomerado de interacciones
inter e intraproteicos. Este complejo contribuye a la rigidez y estabilidad
osmotica del CE y participa en las primeras fases del anclaje del CE a la
célula eucariota como otra adhesina. Recientemente se ha podido definir
que hasta 28 proteinas forman parte de ese complejo, entre ellas PmpB,
PmpC, PmpE, PmpF, PmpG, PmpH, OprB o PorB. Pero las 2 proteinas
mas prevalentes de este complejo son OmcA y OmcB. La proteina OmcB,
(también denominada Omp2 o EnvB) es la mas abundante del complejo
y esta en una proporcién de 1:5 respecto de MOMP. Parece estar
implicada en la transicion de CR a CE, por lo que esta proteina tiene un
papel mas relevante en la virulencia. Es muy inmunogénica, aungue no
es especifica de especie, compartiendo epitopos con otras especies
bacterianas.

Proteinas Hsp, proteinas que tienen dos funciones principales: actian
como chaperonas, y se inducen en respuesta al estrés. Las proteinas Hsp
se clasifican en diferentes familias de acuerdo con su peso molecular,
mas que por su funcion. La Hsp60 o “GroEL-like”, aparece durante las
infecciones cronicas persistentes y parece asociarse a fenomenos de
infertilidad tubérica, enfermedad pélvica inflamatoria o gestacion ectopica
en pacientes infectados crénicamente con C. trachomatis, donde la
exposicion de manera prolongada a la Hsp60 de C. trachomatis, parece

conducir a la existencia de fendmenos autoinmunes (18.22),
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Hasta principios de los afios ochenta, el principal método de diagndstico de
infeccion por clamidia fue el cultivo celular, pero paulatinamente han sido
reemplazados por otras técnicas mas sencillas, rapidas y que permiten un flujo
de trabajo mayor. En esa época aparecieron los primeros ensayos de
inmunofluorescencia usando anticuerpos monoclonales y las técnicas de
inmunoensayo enzimatico (EIA) que por su sencillez llegaron a tener una gran
aceptacion. En los afios noventa, aparecio la técnica de hibridaciéon de acidos
nucléicos. Pero el gran desarrollo del diagnéstico de la infeccion por C.
trachomatis han sido las técnicas de amplificacién de acidos nucleicos que
permiten un flujo de trabajo elevado con excelente sensibilidad y especificidad,
facilitando la instauracion del cribado de la infeccion por C. trachomatis en
poblacion sexualmente activa 9. Las técnicas de amplificacion de acidos
nucleicos (TAAN) han supuesto el avance mas importante para la deteccién de
las infecciones por clamidia desde el desarrollo del cultivo celular. Son las
técnicas de ultima generacion y dada su elevada sensibilidad y especificidad han
desplazado al resto de técnicas convirtiéndose en el nuevo “gold standard” para
el diagnostico de las infecciones por C. trachomatis, basandose en tecnologia
de PCR en tiempo real (QPCR). Estas técnicas estan aprobadas para realizar la
deteccion de C. trachomatis en muestras oculares, cervicales, uretrales, semen
y muestras de orina. Algunas publicaciones han ensayado la rentabilidad de
estas técnicas en otro tipo de muestras como faringe o recto, pero ain no han
sido aprobadas por la FDA.

El tratamiento recomendado para la infeccion por Chlamydia trachomatis es
doxiciclina 100mg cada 12 horas durante 7 dias; o bien, azitromicina 1g por via
oral en dosis Unica (tratamiento de eleccién en mujeres embarazadas). Las tasas
de eficacia del tratamiento oscilan entre el 97-98%. Si existe 0 se sospecha una
complicacibn como enfermedad pélvica inflamatoria el tratamiento debe
prolongarse entre 10-14 dias y puede incluir ceftriaxona intramuscular como
tratamiento empirico frente a N. gonorrhoeae. También se pueden emplear las
quinolonas frente a C. trachomatis excepto ciprofloxacino. Aunque los

antibioticos beta-lactamicos no deben tener efecto sobre la clamidia, parece que
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los beta-lactamicos reducen mucho la infectividad, porque inhiben la maduracion

del cuerpo reticular b,

Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El embarazo ectdpico es una condicién clinica que puede poner en riesgo la vida
de la mujer y tiene efectos negativos sobre el potencial reproductivo 2. El
embarazo ectdpico constituye la primera causa de morbilidad y mortalidad
materna durante el primer trimestre de la gestacion, constituyendo
aproximadamente el 10% de las causas de muerte en este periodo @3, La
prevalencia de embarazo ectdpico en México esta reportada de 1 en 200 a 1 en
500 embarazos. En el Instituto Mexicano del Seguro Social se reportaron 100
casos de embarazo ectdpico durante septiembre a diciembre del 2002. Ademas
del antecedente de embarazo ectopico, las infecciones ascendentes del tracto
genital femenino son los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo
de embarazo ectépico, y dentro de estas, las infecciones sexuales causadas por
C. trachomatis, constituyen las infecciones mas frecuentes de transmision
sexual, siendo el grupo poblacional de mujeres entre 15-24 afos el mas afectado
(24), Historicamente, en nuestro Hospital, jamas se ha realizado alguna
investigacibn que permita demostrar la asociacién entre la infeccion por
Chlamydia trachomatis y la presentacion de embarazo ectépico tubdarico.

Por lo tanto, nuestra pregunta de investigacion es: ¢ Existe asociacion directa
entre la infeccion por Chlamydia trachomatis y el desarrollo de embarazo

ectopico tubérico?
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1. HIPOTESIS

La infeccion por Chlamydia trachomatis se asocia directamente con el desarrollo

de embarazo ectdpico tubarico.

IV. JUSTIFICACION

A pesar de los avances logrados en cuanto a la epidemiologia y patogenia del
padecimiento y los esfuerzos realizados para su prevencion, diagnostico y
tratamiento oportuno, no existe una estadistica confiable, en México, acerca de
la magnitud del problema y su repercusién en el futuro reproductivo de las
pacientes. Por lo que son necesarios el desarrollo de programas de deteccién
de Chlamydia trachomatis de forma sisteméatica en la poblacion en general con
la finalidad de disminuir complicaciones en la edad reproductiva.

Este trabajo de investigacion pretende identificar la asociacion existente entre la
infeccion por Chlamydia trachomatis y el desarrollo de embarazo ectdpico
tubarico, que permita establecer futuras acciones diagnésticas, terapéuticas y

de prevencién en nuestra poblacion.
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V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Analizar la relacion existente entre el desarrollo de embarazo ectdpico tubarico y la

infeccidn por Chlamydia trachomatis.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Describir las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes estudiadas.
e Identificar la infeccién por Chlamydia trachomatis en salpinges mediante la
técnica de reaccion en cadena de polimerasa (PCR).
e Conocer la asociacion de otros factores de riesgo para el desarrollo de
embarazo ectépico tubérico (tabaquismo, uso de dispositivo intrauterino de

cobre).
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VI. MATERIAL Y METODOS

LUGAR DE REALIZACION: Hospital de la Mujer, de la Secretaria de Salud,
en la Ciudad de México.

POBLACION: pacientes con diagnéstico de embarazo ectépico tubarico que
fueron sometidas a laparotomia exploradora, asi como mujeres sometidas a
oclusion tubarica bilateral sin antecedentes conocidos de infeccion por
Chlamydia o embarazo ectépico tubarico. Las cuales aceptan participar en el
estudio mediante la firma del consentimiento informado.

CRITERIOS DE INCLUSION: todas aquellas mujeres con diagnéstico de
embarazo ectopico tubarico sometidas a laparotomia exploradora y mujeres
sometidas a oclusion tubarica bilateral sin antecedentes conocidos de
infeccion por Chlamydia o0 embarazo ectdpico tubérico.

CRITERIOS DE EXCLUSION: mujeres con embarazo ectépico diferente al
tubarico, pacientes sometidas a oclusion tubarica bilateral con antecedente
de embarazo ectopico tubarico o infeccion por Chlamydia trachomatis.
DISENO: estudio prospectivo, transversal, observacional de tipo descriptivo.
Estudio de casos y controles donde la poblacion control son pacientes
sometidas a oclusion tubarica bilateral, sin antecedentes de embarazo
ectopico o de infeccidon conocida por Chlamydia trachomatis; y la poblacion
caso son pacientes diagnosticadas con embarazo ectopico tubarico.
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METODOLOGIA: se analizaran muestras anatomopatoldgicas de tubas uterinas o
de embarazos ectopicos tubaricos; mediante técnicas de amplificacion de acidos
nucleicos (TAAN), para determinacion del gen codificante para plasmido criptico
(PC) de Chlamydia trachomatis. El analisis microbiolégico lo realizaran el Dr.
Fernando Guerra Infante y su equipo de trabajo, en el laboratorio de virologia del
Instituto Nacional de Perinatologia. Las muestras anatomopatoldgicas seran
recolectadas, tratadas, transportadas y entregadas por el investigador mediante el
siguiente protocolo:

¢ La muestra anatomopatolégica debera medir minimo 1x1cm.

e Serd almacenada en tubos de polipropileno de 15ml con 1.5ml de un medio
de transporte denominado 2SP. La muestra puede permanecer viable para
su estudio hasta por 14 dias en dicho medio. Dicho tubo seré& identificado
con las iniciales y numero de expediente de la paciente.

¢ Se mantendra en refrigeracion hasta el dia de su entrega, la cual se hara
en el laboratorio de Microbiologia Veterinaria en la Escuela Nacional de
Ciencias Bioldgicas Unidad Santo Tomas.

e Las muestras deben ser transportadas en cajas de unicel con refrigerantes
de gel. Debido a la cercania del lugar de entrega con el Hospital, no habria

dafo del material a analizar durante su transporte.

Posteriormente, cuando la paciente se encuentre en vigilancia en piso de
hospitalizacion, se le aplicard un cuestionario (anexo 1), para conocer aspectos
sociodemograficos, antecedentes médicos de importancia y la presencia de otros
factores de riesgo para el desarrollo de embarazo ectopico.

La metodologia para la deteccion de Chlamydia trachomatis se describe a
continuacion:

e Se toman 5mm de cada biopsia de tejido, los cuales fueron macerados con
1ml de solucion de lisis en un mortero. Posteriormente, 300ul de la muestra
obtenida son depositados en tubos Eppendorf de 1.5ml. Los tubos se colocan
a bafio Maria a 56°C por 1h. Después de la incubacion se adiciona 200ul de
fenol y 200ul de cloroformo; los tubos se agitan en vortex por 1min. Finalizada
la agitacion los tubos se centrifugan a 250rpm durante 10min a temperatura
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ambiente. Posteriormente, la fase acuosa se pasa a un tubo Eppendorf
nuevo, al cual se le adiciona 200l de cloroformo y se agita durante 15min.
Después, los tubos se centrifugan de nuevo como se describid
anteriormente. Se separa nuevamente la fase acuosa y se adiciona 1ml de
alcohol etilico y 35ul de cloruro de sodio (1M) para la precipitacion del DNA
por 10min. Finalmente, los tubos se centrifugan 10,000rpm durante 15min a
4°C. Se desecha el sobrenadante y se adiciona 40ul de agua grado biologia
molecular.

e La deteccion de Chlamydia trachomatis se realiza mediante la técnica de
reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR) de punto final. Para ello se
utilizan un par de oligonucleoétidos, también llamados “primers”, especificos
para la amplificacion y deteccion de fragmentos del plasmido criptico (PC) de
esta bacteria. Los “primers” que se usan, son los reportados por Mahony y
colaboradores: KL1(5-TCCGGAGCGAGTTACGAAGA-3’) y KL2 (5-
AATCAATGCCCGGGATTGGT-3’), los cuales amplifican una banda de
241pb. La amplificacion se realiza en un volumen final de 25uL de reaccion,
para ello se adicionan 12.5uL Taq polimerasa master mix (Invitrogen), 1pL
de cada uno de los “primers” (20 pM), 1uL de MgClz (0.5M), 1uL del ADN
proveniente de las biopsias de tejido y 8.5uL de agua. La mezcla de reaccion
se coloca en un termociclador MultiGene Mini. La desnaturalizacion del ADN
se hizo a 94°C durante 5min, seguido de 30 ciclos de amplificacion: 94°C por
30seg, 56°C por 30seg y 72°C por 30 segundos. Como control negativo de
la PCR se utiliza la misma mezcla de reaccion, sometida a las mismas
condiciones, pero con ADN de células McCoy no infectadas; y como control
positivo se usa la cepa tipo serovar D de Chlamydia trachomatis (ATCC VR-
885). La muestra se considera como positiva cuando hubo la presencia de
una ampliacién de 241pb ©9),

El analisis estadistico se realiz6 con ayuda del programa “SPSS Statistics 19”,

mediante el cual se calcul6 la prueba de chi cuadrada de Pearson y la prueba
de chi de Mantel-Haenszel, para determinar si existe relacién entre la infeccién
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por Chlamydia trachomatis y el desarrollo de embarazo ectépico tubarico.
Recordando que la prueba de Mantel-Haenszel se utiliza para contrastar
hipétesis (hipotesis nula e hipotesis alterna), utilizando el valor de corte de 1.96;
mientras que el resultado de dicha prueba sea menor de 1.96 se acepta la
hipotesis nula; es decir que no existe relacion entra las variables estudiadas, o
mejor dicho, es imposible establecer una relacion directa mediante la
investigacion realizada; y cuando el valor es mayor de 1.96, se acepta la
hipotesis alterna, lo cual significa que existe relacion entra las variables a

contrastar.
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e« OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Conceptual Definicion Operacional Tipo de Unidad de
Variable Medida

Embarazo Embarazo en el cual el | Pacientes con embarazo | Cualitativa | Embarazo
ectépico blastocisto se implanta | ectdpico tubarico alas que se | nominal ectépico
tubarico fuera de la cavidad uterina, | les practica laparotomia | dicotomica | tubérico

en este caso, en las | exploradora y

trompas de Falopio. salpingectomia como

abordaje del padecimiento.

Oclusién Método de planificacién | Pacientes que decidieron | Cualitativa | Oclusién
tubarica familiar definitivo para la | realizarse este método de | nominal tubarica
bilateral mujer, que se realiza | planificacion familiar | dicotdmica | bilateral

mediante una laparotomiay | definitivo, sin antecedentes

consiste en cortar y ligar | de gestaciones ectdpicas o

una porcion de las tubas | infeccibon  conocida  por

uterinas. Chlamydia trachomatis.
Infeccién por | Infeccion de transmision | Demostracién del | Cualitativa | Prueba de
Chlamydia sexual, causada por dicho | microorganismo en muestras | nominal PCR
trachomatis | microorganismo y puede | de tejido anatomopatolégica | dicotdbmica | positiva o

causar daflos graves y
permanentes en el sistema

reproductor femenino.

y suero de la paciente,

mediante técnica de PCR.

negativa.
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VIl. CONSIDERACIONES BIOETICAS

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, en su articulo 17, se considera una investigacion con riesgo
minimo para el paciente, ya que la intervencion quirdrgica que se realiza es parte
del manejo y tratamiento del padecimiento, y no de la investigacion directamente.
Las pacientes deben brindar su consentimiento informado por escrito para ser
participes de la investigacion, asi como para procesar y analizar las muestras de
tejido obtenidas durante la laparotomia. No existe ningun conflicto de intereses

por parte del investigador o de los asesores de la tesis.
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VIll. RESULTADOS

Nuestra investigacion incluy6 a 41 pacientes (N=41), de las cuales, 28 pacientes
(68.2%) fueron sometidas a laparotomia exploradora por embarazo ectdpico
tubarico (grupo caso) y 13 pacientes (31.8%) fueron sometidas a oclusion tubarica
bilateral (grupo control). Del niUmero total de participantes, el 44% (n=18) resulto
con positividad para infeccion por Chlamydia trachomatis mediante la técnica de
reaccion en cadena la polimerasa (PCR).

Para la significancia estadistica en el analisis de resultados se establecié un valor p
<0,05.

Dentro de los aspectos sociodemograficos relevantes, pudimos observar (figura 1)
que el rango de edad de las personas participantes abarcé desde los 14 afios hasta
los 39 afios, donde se observo una media de edad de 28 afios y una moda de 29
afos (n=6); la mayoria de las participantes se dedicaba al hogar (n=54%, 22
pacientes) (figura 2) y el 44% (n=18) de las participantes tenia una escolaridad de
preparatoria (figura 3).

En cuanto a otros factores de riesgo asociados al desarrollo de embarazo ectopico
tubarico encontramos que el 44% (n=18) de las participantes eran consumidoras
habituales de productos de tabaco (figura 4), mientras que solo 6 pacientes (15%)
refirieron ser usuarias recreativas o habituales de algun tipo de droga ilicita, siendo
la marihuana la sustancia ilicita de mayor consumo por las pacientes encuestadas
(figura 5).

En los antecedentes gineco-obstétricos podemos observar que el inicio de vida
sexual activa, de las participantes fluctia desde los 13 hasta los 25 afios, con una
media a los 17 afos, siendo la moda a los 16 afios (n=10) (figura 7). El promedio de
parejas sexuales fue de 3 parejas (figura 8). Segun el método de anticoncepcion, el
22% (n=9) de las pacientes participantes son usuarias de métodos hormonales en
sus distintas presentaciones: pildoras anticonceptivas, parches, inyectables,
implante subdérmico o anticoncepcion de emergencia; el 24% (n=10) son usuarias
de dispositivo intrauterino; el 20% (n=8) son usuarias de preservativo y solo 1

paciente tenia esterilizacion quirdrgica definitiva. Resalta que el 32% (n=13) de las
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participantes refirid no usar ningiin método anticonceptivo, sin olvidar el riesgo que
existe entre esta practica y el riesgo de transmision de infecciones sexuales.
Realizando el andlisis estadistico podemos concluir que existe una relacion positiva
entre la infeccion por Chlamydia trachomatis y el desarrollo de embarazo ectopico
tubarico (tablas 1y 2). El uso de dispositivo intrauterino de cobre también arrojo una
relacion positiva para el desarrollo de embarazo ectopico tubarico (tabla 4), mientras
que el tabaquismo no arrojo resultados positivos (tabla 3). Calculando el nivel de
significanciay la correlacion de Pearson, podemos encontrar que existe una relaciéon
positiva entre el nUumero de parejas sexuales, el uso de dispositivo intrauterino de
cobre y el habito tabaquico con el desarrollo de embarazo ectopico tubarico y la
infeccidn por Chlamydia trachomatis.

A continuacién, se muestran los graficos y tablas correspondientes a los resultados

de nuestra investigacion:

Aspectos sociodemograficos de las participantes del estudio

EDAD

14 17 18 19 20 21 22 23 24 27 28 29 30 31 32 34 37 38 39

Figura 1. Distribucion y frecuencia segun edad de las participantes en el estudio.
Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Mujer.
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OCUPACION

B COMERCIANTE
B AMA DE CASA
2% B ESTUDIANTE
@ MAESTRA

m COCINERA
B DOMESTICA
[ ESTILISTA

= EMPLEADA

Figura 2. Distribucion por ocupacion de las participantes en el estudio.
Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Muijer.

ESCOLARIDAD

H PRIMARIA

= SECUNDARIA
B BACHILLERATO
W LICENCIATURA

Figura 3. Distribucién por escolaridad de las participantes en el estudio.
Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Mujer.
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TABAQUISMO

m S|
mNO

Figura 4. Distribucion del habito tabdquico entre las participantes del estudio.
Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Muijer.

DROGAS

m Sl
ENO

Figura 5. Distribucion por el consumo de drogas ilicitas.
Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Mujer.
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METODO DE PLANIFICACION FAMILIAR

m NINGUNO

mDIU

mAOC

W PARCHES

= CONDON

B EMERGENCIA

mOTB
IMPLANTE
INYECTABLE

Figura 6. Distribucién segun el método de planificacion familiar usado.
Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Mujer.

INICIO DE VIDA SEXUAL ACTIVA

12

10

6

4

1.1

o | N B | | | Il H N
13 14 15 16 17 18 19 20 21 23 25

]

Figura 7. Frecuencia y distribucion de la edad de inicio de vida sexual activa.
Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Mujer.
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NUMERO DE PAREJAS SEXUALES

1 2 3 4

H H N
8

5 10 12 15

Figura 8. Distribucién y frecuencia del nimero de parejas sexuales.
Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Mujer.
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EMBARAZO ECTOPICO TUBARICO VS INFECCION POR CHLAMYDIA TRACHOMATIS

Resultado

NEG

POS

Total

Muestra

Total

EE
oTB

13 (31.7%)
10 (24.3%)

23 (56%)

15 (36.5%)
3 (7.5%)
18 (44%)

28 (68.2%)
13 (31.8%)

41 (100%)

Tabla 1. Tabla de contingencias (2x2) relacionando el tipo de muestra y el resultado de la

PCR.

Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Mujer.

Valor gl Sig. asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3.352a 1 .067
Mantel-Haenszel 2.174 1 .140

N de casos validos

41

Tabla 2. Pruebas de independencia condicional y de correlacién entre el resultado
obtenido en la prueba de PCR y el tipo de muestra.
Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Mujer.
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CORRELACION ENTRE TABAQUISMO Y EMBARAZO ECTOPICO TUBARICO

Valor gl Sig. asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.3332 1 .248
Mantel-Haenszel .650 1 420
N de casos validos 41

Tabla 3. Pruebas de independencia condicional y de correlacion entre el desarrollo de
embarazo ectdpico tubarico y el habito tabaquico.
Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Mujer.

CORRELACION ENTRE USO DE DIU Y EMBARAZO ECTOPICO TUBARICO

Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3.2852 1 .070
Mantel-Haenszel 2.076 1 .150
N de casos validos 41

Tabla 4. Pruebas de independencia condicional y de correlacion entre el desarrollo de
embarazo ectépico tubarico y el uso de dispositivo intrauterino como método anticonceptivo.
Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Mujer.
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CORRELACION ENTRE FACTORES PREDISPONENTES PARA EMBARAZO ECTOPICO

TUBARICO E INFECCION POR CHLAMYDIA TRACHOMATIS

Tipo de

muestra | Resultado NPS Tabaquismo | Uso de DIU

Tipo de Correlacion de Pearson .286 -.033 .180 -.283
muestra Sig. (bilateral) .070 .840 .259 .073
Resultado  Correlacion de Pearson .286 .147 .109 -.119

Sig. (bilateral) .070 .499 .459
NPS Correlacion de Pearson -.033 .147 -.182 .208

Sig. (bilateral) .840 .358 .255 .192
Tabaquismo Correlacion de Pearson .180 .109 -.182

Sig. (bilateral) .259 499 .255
Uso de DIU Correlacion de Pearson -.283 -.119 .208

Sig. (bilateral) .073 .459 .192

Tabla 5. Pruebas de correlacién bivariadas (de Pearson) entre los factores de riesgo con
mayor grado de asociacion para el desarrollo de embarazo ectdpico tubérico.
Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Mujer.
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IX. DISCUSION

Los resultados obtenidos durante nuestra investigacion arrojan una relacion positiva
entre la infeccién por Chlamydia trachomatis y el desarrollo de embarazo ectépico
tubarico. Calculando el riesgo relativo, se obtuvo una probabilidad de 3.8 veces més
de presentar un embarazo ectépico tubarico cuando se tiene infeccion por
Chlamydia trachomatis. Lo anterior concuerda con lo mencionado en la literatura
internacional, donde mencionan el riesgo relativo desde 2 hasta 8 veces mas, segun
la publicacién consultada. La investigacion realizada por Hu y colaboradores (2018)
en Costa Rica, reporta una probabilidad de 4 veces mas de presentar embarazo
ectépico cuando se tiene enfermedad pélvica inflamatoria (Hu, Sandoval,
Hernandez, Vargas, 2018). Los mismos autores postulan como factor de riesgo
moderado para el desarrollo de embarazo ectdpico el uso de dispositivo intrauterino
de cobre o anticoncepcién a base de progestinas, lo cual concuerda con nuestros
resultados obtenidos. La investigacion realizada por Urdaneta (2013), en una
poblacion de 60 mujeres venezolanas donde se analizo la relacion existente entre
infertilidad y la infeccidn, diagnosticada mediante técnicas de PCR, por Chlamydia
trachomatis y Ureaplasma urealyticum, arroj6 una relacion positiva entre la
positividad a la infeccion por estos agentes y la infertilidad, donde el 20% de las
pacientes, ademas de presentar infertilidad, tenian el antecedente de haber
presentado embarazo ectopico, calculandose un OR de 2.5 (Urdaneta, Cantillo,
Alarcon, Karame, Salazar, et al, 2013). Un metaandlisis realizado por Qingchang y
colaboradores (2020), con un total de 25 estudios y una poblacion total de 11,960
mujeres donde se evalu6 la relacién existente entre infeccion por Chlamydia
trachomatis y embarazo ectépico tubarico, establecié el OR de 3.03, lo cual lo
establece como una asociacion estadisticamente significativa (Qingchang, Tianqi,
Jin, Yan, Jingyan, et al. 2020). Guerra y colaboradores (2005), durante su
investigacion realizada en el Instituto Nacional de Perinatologia de la Ciudad de
México; buscaron la asociacion entre la infeccion por Chlamydia trachomatis en
parejas heterosexuales y el desarrollo de alteraciones ginecologicas en la mujer. Se
analizaron 384 muestras de hisopado uretral y espermatobioscopias, de las cuales
14 muestras demostraron infeccion activa para Chlamydia trachomatis (3.6%); sin
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embargo, en 11 mujeres de esas 14 parejas que resultaron positivas, se desarrollo
embarazo ectépico (78.5), con un OR de 2.9 (Guerra, Tapia, Lopez, Flores, Diaz,
2005).

Por otra parte, en la investigacion retrospectiva realizada por Escobar vy
colaboradores (2017), donde se analizaron los datos obtenidos mediante un
cuestionario a pacientes que desarrollaron embarazo ectopico; se encontraron
como principales factores de riesgo: tabaquismo (OR 18.3), antecedente de
embarazo ectopico (OR 11.9), uso de dispositivo intrauterino de cobre como método
anticonceptivo (OR 11.9), antecedente de cirugia abdominal (OR 5.8), paciente
multigesta (OR 3.8) y multiples parejas sexuales (OR 2). Los resultados contrastan
con los obtenidos en nuestra investigacion, ya que, en nuestro analisis estadistico,
la relacién entre tabaquismo y desarrollo de embarazo ectépico tubarico no mostré
una relacion causal positiva. Sin embargo, los resultados fueron similares en
factores como el uso de dispositivo intrauterino y el niumero de pareja sexuales
(Escobar, Pérez, Martinez, 2017).

Los resultados reportados por Parashi y colaboradores en 2014, expresan que no
existe una relacion estadisticamente significativa en el desarrollo de embarazo
ectépico tubarico y factores como: cirugia tubarica previa, patologia tubdrica,
antecedentes de infertilidad o aborto, técnicas de reproduccion asistida y métodos
anticonceptivos hormonales orales; sin embargo, si se encontré una asociacion
significativa con antecedente de embarazo ectépico, antecedente de oclusién
tubarica bilateral, uso de dispositivo intrauterino de cobre y antecedente de cirugia
abdominal o pélvica. Por lo tanto, los resultados obtenidos por el equipo de Parashi,
contrastan con los nuestros al desestimar factores inherentes a las salpinges
(patologia, inflamacion crénica, cirugia, etc.) como causantes de embarazo ectépico
tubarico (Parashi, Moukhah, Ashrafi, 2014). Cabe mencionar que, de todos los
estudios y referencias consultados, este fue el Unico donde se desestima al factor

tubarico como causante de embarazo ectopico.
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X. CONCLUSIONES

Después del analisis estadistico de los resultados obtenidos en nuestro trabajo de

investigaciéon podemos concluir lo siguiente:

Existe una relacion positiva entre la infeccion por Chlamydia trachomatis,
detectada mediante prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
y el desarrollo de embarazo ectdpico tubarico.

La mayoria de las pacientes participantes en el estudio son amas de casa
con una escolaridad menor o igual al nivel medio superior.

La infeccion por Chlamydia trachomatis, diagnosticada mediante PCR, se
detect6 en el 44% de las participantes, de las cuales el 83.3%
correspondieron a embarazos ectopicos tubaricos y el 16.7% a pacientes a

las que se les realiz6 oclusion tubérica bilateral.

Los principales factores de riesgo, con una asociacion positiva, para el
desarrollo de embarazo ectopico tubarico observados en nuestra poblacion
fueron: el uso de dispositivo intrauterino de cobre y la infeccién activa o
antecedente de enfermedad pélvica inflamatoria causada principalmente por

Chlamydia trachomatis.

Los resultados obtenidos concuerdan con la evidencia médica internacional, por lo

que se demuestra la utilidad de establecer un método de tamizaje eficaz en la

deteccidén oportuna de infecciones, generalmente asintomaticas, del tracto genital

femenino causadas, principalmente, por Chlamydia trachomatis, para asi disminuir

la incidencia y prevalencia del embarazo ectépico tubéarico y, por lo tanto, la

morbimortalidad materna durante el primer trimestre de la gestacion y las secuelas

como infertilidad, abortos y enfermedad pélvica inflamatoria.
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ANEXO |

Hospital de la Mujer

HUMANOS

Titulo del
protocolo:

Lugar de
realizacion:

Investigador
principal:

Datos de contacto:

Fundamentos
legales de este
consentimiento
informado:

HOSPITAL DE LA MUJER

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR
EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION CON SERES

México, DF; a de de 20 .

Infeccién por Chlamydia trachomatis en pacientes con embarazo ectdpico
tubarico y en mujeres sometidas a oclusion tubarica bilateral. Estudio de
casos y controles.

Hospital de la Mujer

César Adrian Juarez Flores

Calle Salvador Diaz Mirén 374, Santo Tomas, 11340 Ciudad de México,
CDMX

Principios de la Declaracion de Helsinki y Ley General de Salud, Titulo
Segundo. De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos
CAPITULO |. Disposiciones Comunes. Articulo 13 y 14.- En toda
investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberan
prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de sus
derechos y bienestar.

En esta investigaciébn se consider6 como riesgo minimo o mayor de
acuerdo al articulo 17 y en cumplimiento con los siguientes aspectos
mencionados en el Articulo 21.

(Anote el nombre completo de la persona invitada a participar en el estudio)

Con base a los fundamentos legales antes descritos, se le invita a usted a participar en este estudio
de investigacion. Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le
ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedird que
firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.
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