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RESUMEN

Titulo: Asociacion de colonizacién vaginal anormal y parto pretérmino

Objetivo: Identificar la asociaciéon de colonizacion vaginal anormal y parto pretérmino
de derechohabientes que acuden al servicio de urgencias gineco-obstétricas del

Hospital General de Zona No. 2.
Periodo de estudio: enero 2023- agosto 2023

Material y métodos: Fue un estudio analitico y de asociacion de riesgo, con muestreo
no probabilistico, a conveniencia, obtenido por suficiencia. Incluyé a pacientes con
diagnéstico confirmado de amenaza de parto pretérmino. Obteniendo muestras de
exudado vaginal con técnica de hisopado. El andlisis estadistico se realiz6 con prueba

de Chi- cuadrada, T de Student, tablas de incidencia y riesgo relativo.

Antecedentes: Las cervicovaginitis en gestantes y el parto pretérmino son dos
problemas de salud puablica, en México son patologias infraestimadas
estadisticamente, sin embargo, las complicaciones asociadas tienen alto impacto

negativo materno fetal. No existe informacion previa sobre la asociacion.

Resultados: En un universo de 47 pacientes; la prevalencia de cervicovaginitis fue de
48.93% (n=23), de las cuales solo el 26.08% tuvo una terminacion prematura
(p=0.671), con una raz6n de ventajas para el curso del embarazo de 1.341 (intervalos
de confianza 0.343 a 5.201). Los patogenos aislados mas frecuentes fueron
Escherichia Coli 27.30%, Candida albicans 18.20% y Streptococcus agalactiae 9.10%.

Resistentes al disco antibiético en el 64.70%, 0% y 5.88% respectivamente.

Conclusiones: La prevalencia de cervicovaginitis fue alta, sin embargo, no se
encontré asociacion significativa con el parto prematuro. Un tercio de los patégenos
pertenecen a la microbiota gastrointestinal, siendo Escherichia coli la mas prevalente
y con mayor multirresistencia. Estos hallazgos, aunque no concluyentes, permiten
subrayar la importancia de continuar estudiando sobre el tema, y de crear estrategias
preventivas.

Palabras clave: cervicovaginitis; contaminacién anogenital; parto

pretérmino; multirresistencia bacteriana



MARCO TEORICO

GENERALIDADES

La guia de préctica clinica del Instituto Mexicano del Seguro Social caracteriza al parto
pretérmino por la presencia de contracciones uterinas y cambios cervicales
documentados con membranas amnioéticas integras entre las 20.1 y 36 semanas con
6 dias (1). Este padecimiento representa un importante problema de salud perinatal
alrededor del mundo, especialmente en paises en vias de desarrollo, dado que las
desigualdades en las tasas de supervivencia son notables: en paises de bajos
ingresos la mitad de los bebés nacidos a las 32 semanas de gestacién (SDG) o menos
fallecen debido a la falta de cuidado efectivo (calor, lactancia materna, cuidados
basicos para infecciones y dificultad respiratoria); mientras que en paises de altos

ingresos practicamente todos los bebés en las mimas condiciones sobreviven (2).

El parto pretérmino se clasifica en parto pretérmino muy temprano (20-23 SDG),
temprano (24-33 SDG) y tardio (34-35 SDG); y de acuerdo a su causa se clasifica en

espontaneo o iatrogénico (1).

Las secuelas del parto pretérmino son amplias para la madre y el bebé y pueden ser
inmediatas, mediatas e incluso afectar al recién nacido (RN) a lo largo de toda su vida,
las complicaciones mas importantes asociadas al parto pretérmino para el producto
son: enfermedad pulmonar crénica, retraso en el desarrollo, reduccién en crecimiento,
discapacidad auditiva, hemorragia intraventricular, infecciones nosocomiales,
retinopatia (3). Las complicaciones mas relevantes para la madre son diversas y
fluctian a lo largo del tiempo, estas pueden ser: ansiedad en madres que se relaciona
de manera inversamente proporcional con el grado de prematurez del recién nacido
(esto fue observado a los 10 dias, 1y 3 meses post parto), sintomas depresivos, fatiga,
sentimientos negativos hacia el RN, alteraciones en la percepcion de la pertenencia

del RN a la madre y de igual manera considerar “mas dificil de lo normal” al RN (4).

EPIDEMIOLOGIA DEL PARTO PRETERMINO Y MICRORGANISMOS ASOCIADOS

A nivel global, se estima que aproximadamente 15 millones de bebés nacen de
manera prematura, con este nimero en rapido aumento; también las complicaciones
derivadas de este suceso representan la principal causa de muerte en pediatricos
menores de 5 afos (5). El problema del parto pretérmino y sus complicaciones se

presentan principalmente en paises subdesarrollados y en vias de desarrollo, en



México durante 2021 se reportaron 83,080 nacimientos por debajo de la semana 37
de gestacion, de los cuales 3,421 tuvieron lugar en Chiapas, representando el 4% de

todos los casos; de estos 342 ocurrieron en Tuxtla Gutiérrez (6).

Desde 1992, en una revision realizada por Gibbs y col. se presenta un panorama
bastante comprehensivo de los microorganismos relacionados con un mayor riesgo
de parto pretérmino, mencionandose a Treponema pallidum, Neisseria gonorrheae,
Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, Chalmydia trachomatis, Trichomonas
vaginalis, Bacterioides spp; como microorganismos relacionados con el parto
pretérmino, algunos de estos relacionados con complicaciones neonatales y peor
prondstico para el producto (7); sin embargo, mas adelante se explicara la razén por
la cual es importante individualizar y caracterizar a la microbiota local; pero antes es
importante comprender los mecanismos fisiopatoldgicos por los cuales se ocasiona el

parto pretérmino y la fisiologia del parto.

FISIOLOGIA DE LA PREPARACION E INDUCCION DEL PARTO

El parto es el proceso fisiolégico por el cual el producto o productos de la concepcion
son expulsados del Utero al mundo exterior; en preparacion a este proceso ocurren
diversos cambios morfologicos en el Utero, que incrementa de peso hasta 1.2 — 1.2 kg
(su peso en un estado sin embarazo es de 4 — 70 g) (8), y sus células pasan de ser
guiescentes durante el embarazo a ser contractiles al término. También ocurre un
crecimiento miometrial en la segunda mitad del embarazo derivado de hipertrofia
celular, acompafnado de un incremento en tejido conectivo fibroso que a su vez lleva
sus correspondientes vasos sanguineos Yy linfaticos. También se incrementa de
manera significativa el flujo sanguineo uterino, aunque los mecanismos celulares
responsables por este incremento son poco entendidos, estos pueden estar
relacionados con la sensibilidad de la vasculatura uterina a los niveles de estrégeno
circulantes en modelos caprinos (9) (aunque se ha ligado en modelos en animales a
otras hormonas con este incremento a nivel de las arterias uterinas como la
angiotensina Il, el factor de crecimiento vascular endotelial, nitrato y prostaglandina I2)
(10-13).

Otra parte de la anatomia femenina que sufre cambios morfolégicos en preparacion
al parto es el cérvix en un proceso denominado maduracion; este periodo ocurre las
ultimas dos semanas de gestacion, pero es precedido por un proceso de

ablandamiento, que se inicia practicamente junto con el embarazo y es importante



comprender este antecedente para comprender las siguientes fases, durante la fase
de ablandamiento cervical hay una marcada proliferacion de células epiteliales y
fibroblasticas , también hay cambios dinamicos en la matriz extracelular,
principalmente con el reemplazo de fibrillas de colageno que derivan en fibras de
colageno con fuerza mecéanica reducida, posteriormente se pasa a la fase de
maduracion, en la que hay un vascularizacion tisular incrementada, probablemente
mediada por el factor de crecimiento vascular endotelial (14), también ocurren otras
modificaciones bioquimicas (alteraciones en el contenido de agua, colageno, y
composicién de proteoglicanos) que resultaran en un incremento maximo en la
viscoelasticidad tisular (15). Se ha asociado a la edad gestacional con un incremento
en hialuronatos cervicales, lo que incrementa el contenido en agua y a la consecuente
dispersion de fibras de colageno (15). Estos cambios cervicales se median a través
de sefiales mecanicas, enddcrinas y paracrinas (16—18); las primeras se derivan de la
propia anatomia cervical y el estrés mecanico por el producto, los segundos incluyen
a las hormonas progesterona, estrégeno, oxitocina y relaxina. Al inicio del parto, los
factores responsables de la rapida progresion del borramiento y dilatacién cervical
incluyen una combinacion de cambios bioquimicos, fuerzas mecéanicas (contracciones
del miometrio y la presién de la cabeza del producto) (16). Después del parto, el cérvix
pasa por una fase de remodelacidén cervical para proteger al tracto reproductivo de

factores ambientales y prepararse para el siguiente embarazo.

La determinacion fisiologica de cuando el parto debe ocurrir es importante para la
salud del producto (19,20). La duracién promedio de un embarazo es de 40 semanas
contando a partir de la fecha del dltimo periodo menstrual (FUM) y se define a un
embarazo como de término a partir de la semana 37 y hasta la semana 40 de
gestacion (1). La evidencia en general parece sefialar que la unidad fetoplacentaria
controla el momento del parto en todas las especies de mamiferos viviparos, pero no
se entiende de manera comprehensiva cuales son los factores implicados en el inicio
del parto, pero se han identificado varios factores de diferentes tipos que tienen
influencia sobre cuando inicia este fenomeno (21-23). Se han identificado factores
genéticos (23-26), sociales y raciales a través de estudios en modelos animales y
epidemioldgicos en los cuales se ha identificado a nucleos familiares (27) y diferencias
raciales asociadas a alteraciones en la duracion del embarazo (28—-30) (aunque en
estos no se controlan de manera exhaustiva los factores socioeconémicos; y dadas

las disparidades raciales sistémicas en el sistema de salud estadounidense, contexto



en el cual se llevan a cabo todos estos estudios, es necesario mayor estudio de como
estos factores impactan las aparentes diferencias raciales, pero la discusion de estas

diferencias queda fuera del alcance de este trabajo de investigacion).

El &rea mas estudiada asociada con el control del momento del parto es la hormonal,
sobre todo en modelos animales; por ejemplo, en un estudio realizado en rumiantes
domésticos se demostré que el inicio del trabajo de parto involucra la activacién del
eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA), dado que en estos se encontré que la
activacion y maduracion de este eje incrementa de forma dramatica la produccién de
dehidroepiandrosterona (DHEA) desde la zona intermedia de la glandula adrenal fetal,
este esteroide se aromatiza directamente en la placenta a estrona y también puede
ser hidroxilado en el higado fetal y convertido en la placenta a estriol; esto ocurre
debido a que la placenta es un 6rgano parcialmente esteroidogénico, y la sintesis de
estrogeno en la placenta requiere que los andrégenos fetales funcionen como

precursor esteroideo (31).

Los factores celulares y moleculares responsables por la maduracion del eje HPA fetal
no se entienden en su totalidad, pero el papel del cortisol materno es innegable en el
inicio de la labor de parto; aunque la mayoria de este (80 - 90%) se inactive a nivel
fetal por la enzima 11B hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 al ser convertido a
cortisona (32), ademas de que la actividad del eje HPA materno se encuentra inhibida
de manera significativa, dado que la inyeccion de hormona liberadora de cortisol
(CRH) no induce un incremento de corticotropina (ACTH) (33), probablemente porque
los altos niveles de cortisol durante el embarazo desensibilizan a la pituitaria materna
(34), esto en adicion al incremento en produccion de CRH placentaria por la influencia
de corticoesteroides producidos por las glandulas adrenales fetales. Sin embargo,
conforme avanza el embarazo, el cortisol se va incrementando de manera gradual
desde la semana 8 hasta la semana 36 de gestacion, y es durante el inicio del parto
gue se encuentran las concentraciones mas altas de este corticoide (35,36); otro
mecanismo paralelo al del cortisol es la accion de la oxitocina, que incrementa la
contractibilidad del miometrio, y a su vez se ha demostrado en modelos animales y
estudios in vitro la capacidad de influenciar varias funciones neuroendocrinas; entre

ellas incrementar la respuesta de la glandula pituitaria a la CRH (37—40).

El rol que juegan la CRH y la oxitocina en el parto es sinérgico, dado que como se

mencion6 anteriormente esta incrementa la contractibilidad del miometrio, ademas de



incrementar la sensibilidad de la glandula pituitaria a la CRH; pero también la CRH
incrementa el efecto uterotonico de la oxitocina y la prostaglandina F2a (PGF2a)
probablemente a través de mecanismos dependientes de receptores, al inducir la
presentacion y produccion de receptores miometriales de PGF2a y oxitocina (41).
También la CRH estimula la sintesis de prostaglandinas en la decidua y membranas
fetales; esto a través de sus isoformas de baja afinidad, que promueven la

contractilidad del miometrio al estimular la sintesis de prostaglandinas (42).

La oxitocina es sintetizada en el hipotalamo y liberada desde la pituitaria posterior de
forma pulsatil, es inactivada rapidamente en el higado y rifién, resultando en una vida
media de aproximadamente 3-4 minutos en la circulacion materna; también es
degradada por la oxitocinasa placentaria en el embarazo (43), las concentraciones de
esta hormona no cambian durante el embarazo ni durante las fases tempranas del
parto, pero si durante su segunda fase, por lo que aparentemente no estan

relacionados con la induccion del parto (21).

Otro factor importante es la progesterona, que actia a través de receptores nucleares
especificos; es producido por el cuerpo liteo y esta hormona es critica para el
mantenimiento del embarazo temprano, hasta que la placenta tome esta funcién en la
semana 9 (44). El rol de la progesterona en el embarazo mediato y tardio no esta
delimitado tan claramente; se ha propuesto que mantiene al Gtero latente al limitar la
expresion de genes productores de proteinas asociadas a la contraccion (CAP,
Contraction Associated Proteins), que codifican canales iénicos, receptores de
oxitocina y prostaglandinas; y en el cervix la progesterona juega un rol clave en la

reorganizacion de fibras de colageno para permitir el ablandamiento cervical (45).

A priori, pareciese que los niveles de progesterona no son cruciales para la induccion
del parto, dado que los niveles de progesterona circulante en humanos son similares
a aquellos medidos una semana previa al parto y posterior a la expulsiéon placentaria
(21); sin embargo se ha propuesto la idea de un blogueo placentario, dado que varios
estudios han encontrado evidencia de un retiro fisiologico en la actividad de
progesterona a nivel uterino; dado que la administracion de antagonistas de
progesterona ocasiona maduracion cervical e incrementa la actividad uterina , ademas
de que la administracion de progesterona en las semanas 16 a 36 reduce la tasa de
parto pretérmino recurrente en aproximadamente un tercio de mujeres con riesgo alto

(por el antecedente), por lo que esta intervencion fue aprobada por la Food and Drug



Administration en Estados Unidos el afio 2011, dado que esta también demostré
mejorar las probabilidades de tener un recién nacido saludable, al reducir la incidencia
de sindrome de distrés respiratorio, muy bajo peso al nacer, y morbimortalidad general
(46), y aungque este beneficio es apreciable en una porcion considerable de la
poblacion, no es aplicable a todas las mujeres, la razon por la que esto ocurre se
desconoce, pero esta diferencia no parece estar relacionada a mosaicismos del gen

receptor de progesterona (PR) (47), o el prevenir el acortamiento cervical (48).

El gen PR solo tiene una copia en el genoma humano, y utiliza mecanismos genéticos
para producir dos diferentes isoformas (PR-A y PR-B), y aunque son estructuralmente
idénticos (salvo por 165 aminoacidos en la regiéon terminal de PR-B), estos dos tienen
funciones diferentes que median sus propios genes de respuesta y efectos fisioldgicos
con muy poca sobreposicion entre sus funciones. PR-B es un activador de genes
responsivos a progesterona, mientras que PR-A en general reprime las funciones de
PR-B. Se supone que el inicio del parto se asocie con un cambio en la relacion PR-
A/PR-B (con PR-A a la alza y PR-B a la baja), lo que ocasionaria una supresion en la

respuesta uterina a esta hormona (49).

La progesterona también ha demostrado tener un efecto antiinflamatorio a nivel de la
interfaz materno-fetal y miometrial a través de la supresion de la produccion de
citocinas, esto al inhibir la expresion de la proteina quimioatrayente de monocitos 1
(MCP-1), una citocina que se incrementa en el miometrio durante el parto y se
incrementa su produccién en relacién con el estiramiento de este tejido y cuya funcién
basicamente consiste en inducir la entrada de monocitos periféricos que se diferencian

a macroéfagos y secretan factores proinflamatorios (50,51).

Ademéds de la evidencia antes mencionada de limitaciones funcionales en la accion
estrogénica a nivel del binomio materno-fetal, hay otros factores que parecen afectar
la funcion de esta hormona en el tejido miometrial; en un estudio se demostré que los
coactivadores del PR, el elemento modulador de respuesta a AMPc y los
coactivadores de receptor de esteroides 2 y 3, asi como la histona acetilada H3 se
disminuyen en el miometrio de mujeres en trabajo de parto en relacién con aquellas
gue no lo estan (52). Ademas de la ausencia de estos coactivadores, también se ha
demostrado que hay factores directamente supresores del PR, como el factor de
empalme asociado a la proteina de unioén al tracto de polipirimidinas, que bloquea la

union de PR a su elemento de respuesta en el ADN, por lo tanto, evitando que este



regule la transcripcion sus genes asociados, este factor se expresa en mayor medida

en el fondo uterino que en el miometrio de la zona uterina inferior (53).

Los estrogenos son parte importante del proceso de parto, estas hormonas ejercen
sus efectos al igual que las demas, al unirse a sus receptores nucleares especificos y
afectar la transmision de genes diana. Al igual que con la progesterona, se conocen
dos isoformas de su receptor (ER): ERa y ER[; cada uno codificado por su propio gen
(ESR1 vy 2); y el receptor debe dimerizarse antes de unirse a su ligando; en el Gtero
parece que la forma dominante es ERaq, y se ha demostrado que su expresion esta
ligada a la proporcion de PR-A/PR-B, lo que sugiere que la activacion de estrégenos

y reduccion de la funcién de progesterona estan ligados (54,55).

Las prostaglandinas juegan un papel muy importante en la induccion de contracciones
uterinas en cualquier momento de la gestacién (56). Estos mediadores celulares se
sintetizan a base prostanoides en el tejido uterino (57), que contiene receptores para
estas moléculas para producir prostaglandinas, aunque su produccién se regula y
compartimentaliza en el Gtero, principalmente al sintetizar diferentes prostaglandinas
en diferentes partes de éste; por ejemplo: las membranas fetales producen PGE, la
decidua PGF2q y pequefias cantidades de PGE2 y PGD2, mientras que el miometrio

produce principalmente prostaciclina (58,59).

La sintesis de prostaglandinas es resultado de la cascada del &cido araquidonico, que
se ha mencionado de manera indirecta anteriormente en este texto, pero se explicara
a mas detalle como funciona esta ruta a continuacién. El &cido araquiddnico es
liberado de los fosfolipidos de la membrana a través de fosfolipasas; siendo la mas
importante de estas PLA2, cuya expresion incrementa gradualmente en las
membranas fetales durante la gestacibn pero no parece tener un incremento
significativo al momento del parto; posteriormente el acido araquidénico es
transformado a PGH2, que poseen actividad ciclooxigenasa y peroxidasa; la mas
importante de estas enzimas es PGHS-2/COX-2, que puede ser regulada al alza por
factores de crecimiento y citoquinas; entonces PGH: es convertida a prostaglandinas
biologicamente activas a través de la accion de enzimas sintasas de prostaglandinas.
Estimulan la contractilidad miometrial al inducir un estado inflamatorio en este tejido
(59).



FISIOPATOLOGIA DEL PARTO PREMATURO EN EL CONTEXTO DE LA
INFECCION VAGINAL O UTERINA

La infeccién intraamnibtica se asocia frecuentemente al parto prematuro, incluso
aungue esta infeccién no se manifieste de manera clinica. De acuerdo con la evidencia
disponible, el mecanismo mas probable a través del cual se ocasione un inicio
temprano del parto es la induccidn por parte de toxinas bacterianas y productos de
desecho metabdlico proinflamatorio de las mismas, que al estimular los receptores
tipo Toll inducen la produccion de factores de transcripcion intracelular que ocasionan
una respuesta inflamatoria que incluye factores moleculares mencionados
previamente (TNF, MCP, prostaglandinas, receptores de oxitocina) y otros promotores
de inflamacion celular; lo que conlleva a una activacion prematura de los mecanismos

moleculares que condicionan el inicio de la labor de parto (32,45,48,52,56,60).

El efecto de estos mediadores es tan importante que llega a repercutir de manera
sistémica en el binomio materno-fetal, dado que la presencia de ciertos marcadores
bioguimicos inmunoldégicos e inflamatorios en la circulacion materna (especificamente

IL-6, CRP) resultan predictores de parto prematuro (61).

EFECTO DE LA ANTIBIOTICOTERAPIA COMO PREVENCION DEL PARTO
PREMATURO.

El uso de antibidticos para prevenir el parto prematuro ha sido estudiado desde hace
mucho tiempo, sin embargo, no se ha logrado determinar de forma conclusiva si esta
intervencion tiene algun efecto. Dado que los estudios al respecto han sido
relativamente numerosos, dado que este trabajo no es una revision bibliografica a

fondo, se usaran metaandlisis para explicar la evolucién y estado actual al respecto.

Uno de los primeros metaanalisis concernientes al efecto de la antibioticoterapia es el
realizado por Gibbs y col en 1997, en el cual se resumen los tratamientos vigentes en
ese momento, se describe como principal tratamiento del parto prematuro a los
tocoliticos; y como indicacion de antibioticoterapia materna la presencia de Neisseria
gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, infeccion por estreptococo del grupo B en caso
de presentar labor de parto prematuro para prevenir la transmisiébn de este
microorganismo al producto. En el metaanalisis se exploran los resultados de 10
estudios realizados hasta ese momento desde 1986, sefialando que la mayoria de los
estudios son pequefios y con poco poder estadistico; por tanto, los autores realizan

recomendaciones basadas en los resultados de los estudios con mayor poder



estadisticos, sin embargo, no se realiza un analisis estadistico sobre los estudios
seleccionados para determinar su impacto agregado. Las recomendaciones
expresadas son principalmente tratar con antibidticos infecciones con signos clinicos
gue causen un diagnéstico microbioldégico, no se emite ninguna recomendacion
concerniente al tamizaje mas alla del realizado para N. gonorrheae, C. trachomatis,
bacteriuria asintomatica; y los autores concluyen que la administracion de antibiéticos
no parece prolongar el embarazo en el contexto de parto pretérmino con membranas

intactas, con membranas rotas.

Se localizaron dos metaanalisis mas, ambos de 2007; el primero de ellos realizado
por Simcox y col. que toma como muestra a estudios investigando la efectividad de
administrar tratamiento antibiético en mujeres asintomaticas con alto riesgo de parto
prematuro, se incluyeron 17 estudios, 12 de ellos estudiando mujeres con flora vaginal
anormal, tres que estudiaron a mujeres con alto riesgo por parto pretérmino previo y
los dos restantes reclutaron mujeres con fibronectina fetal positiva; se analizaron los
efectos combinados y se prob6 para heterogeneidad separando a los estudios basado
en los antibidticos utilizados para profilaxis (clindamicina y metronidazol combinado o
solo) y no se encontré un efecto positivo entre la administracion de antibioticos y la
mejoria en el tiempo de gestacion o pronostico posnatal; sin embargo, debido a que
algunos subgrupos de mujeres se beneficiaron del tamizaje temprano de vaginitis
bacteriana no se emite una recomendacion en contra del uso de antibidticos en la
prevencion del parto prematuro debido a que el uso de antibidticos en el tercer
trimestre del embarazo no afectd de manera significativa el riesgo de muerte perinatal

ni de complicaciones (62).

El altimo metaandlisis, realizado por Morency y col. que analizé un total de 16 estudios
aleatorizados de casos controles realizados en pacientes femeninos con alto riesgo
de parto pretérmino (por fibronectina vaginal positiva, infeccion urogenital por
Mycoplasma spp, parto pretérmino previo, peso materno previo a la gestacion < 50
kg), en el que se encontrd que el uso de macroélidos se asocié con un menor riesgo de
parto pretérmino comparado con placebo, no siendo este el caso con el uso de
metronidazol; sin embargo no se emite una recomendacion sobre la dosis, tiempo o
via de administracion de eritromicina y clindamicina; y también se reconoce que esta
intervencion debe limitarse a ciertos grupos de mujeres y no tiene un efecto

significativo en la poblacion en general; requiriendo tamizaje para alto riesgo (63).



VARIACIONES EN LA FAUNA BACTERIANA AFECTAN LA EFECTIVIDAD DEL
TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

La variacion en la flora bacteriana local puede ser resultado de muchos factores,
llegando a afectar incluso la susceptibilidad de los microorganismos a diferentes
antibioticos, y las interacciones entre estos microorganismos resistentes y otros
microorganismos con tipos de resistencia no heredada promueven la resistencia
bacteriana generando mutantes resistentes a antibiéticos (64), por lo que resulta
importante la correcta seleccion de agentes antibiéticos para eliminar de forma

oportuna y eficaz estos microorganismos.

Otro factor importante en la diversidad bacteriana puede ser la macrofauna local, que
puede servir como reservorio para bacterias productoras de carbapenemasas,
enzimas capaces de detener la accion antimicrobiana de medicamentos
carbapenémicos; se han encontrado en Estados Unidos animales en estado salvaje,
incluso en regiones alejadas del continente americano como Alaska y el Artico (65).
También se han descubierto diferencias bioquimicas en las betalactamasas
producidas por diferentes microorganismos en diferentes regiones del mundo, lo que

afecta a su resistencia bacteriana (66).

También se han realizado estudios explorando la relacion entre la diversidad
bacteriana, resistencia antibiotica y pronostico de heridas, en un contexto quirirgico;
un estudio realizado por Dorr y col. en infecciones de pie diabético en los cuales se
recolecté un hisopado de herida post debridacién sin antisépticos, se realizaron
cultivos y se registré la evolucion clinica de la herida, en este estudio se demostro que
la caracterizacion de la microbiota local es importante para reducir costos en la
atencién, mejorar los tratamientos con antibiéticos administrados de manera empirica
al localizar las resistencias bacterianas y microorganismos mas comunes. Otro estudio
realizado por Bessa y col. estudiando sitios de herida quirdrgica infectados y su
diversidad microbioldgica/resistencia antibidtica, se encontr6 que una de cada 4
infecciones tenia una composicién multimicrobiana y posiblemente esto afecte la
resistencia bacteriana; los autores expresan la importancia de caracterizar las
composiciones bacterianas y realizar cultivos en busqueda de microorganismos

aerobios y anaerobios (67).



ANTECEDENTES
No se encontraron tesis ni trabajos de investigacion que estudien de manera

estadistica la relacién entre los microorganismos aislados y su posible asociacion con

un evento de parto pretérmino en México.

JUSTIFICACION
Existe una cantidad importante de pacientes en la regién que ingresan a la sala de
urgencias obstétricas con diagndstico de amenaza de parto pretérmino y en el 20%
de esos embarazos no se logra una uteroinhibicién exitosa (6), obteniendo RN
prematuros, que ponen en riesgo la calidad de vida del binomio. Aproximadamente
el 10- 30% de pacientes embarazadas cursan con infecciones vaginales durante el
periodo gestacional (1), en el estado de Chiapas es una patologia infradiagnosticada,
lo que conlleva a un tratamiento inoportuno y poco especifico, esto ultimo por el
desconocimiento de la prevalencia de la microbiota vaginal anormal y la asociacion de
esta con la amenaza de parto prematuro, por lo que obtener informacion sobre este
tema nos permitira otorgar a las embarazadas un tratamiento dirigido, dando la

oportunidad de un mejor pronéstico para el embarazo y la finalizacién del mismo.

El presente proyecto de investigacion tiene como fin conocer la asociacion de la
colonizacion vaginal anormal con la APP, para crear estrategias preventivas y orientar
un abordaje oportuno en las pacientes gravidas que acuden al primer nivel de
atencion, todo esto para disminuir las complicaciones derivadas del parto prematuro
de acuerdo con el cuarto y quinto Objetivos de Desarrollo del Milenio, propuestos por
la Organizacién de las Naciones Unidas (68). Asi como optimizar recursos en el
Instituto Mexicano del Seguro Social, reduciendo los dias de estancia intrahospitalaria

en el piso de ginecoobstetricia y en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

El rol del médico familiar en la prevencion de enfermedades que afectan a la salud del
binomio materno-fetal no debe ser desestimado, por lo que recae sobre esta
especialidad la tarea de desarrollar estrategias de prevencion y atencion a la salud
gue eviten la progresién y aparicion de enfermedades con un impacto socioeconémico

tan importante como es la amenaza de parto pretérmino.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La Organizacion Mundial de la Salud estima que ocurren aproximadamente 15
millones partos prematuros a nivel global, con este nUmero en rapido aumento;
aunado a esto las complicaciones derivadas de este suceso representan la principal

causa de mortalidad en niflos menores de 5 afios (5).

Las complicaciones del parto prematuro se presentan principalmente en paises
subdesarrollados y en vias de desarrollo debido a la falta de insumos y tratamiento
necesarios para asegurar la supervivencia del binomio materno-fetal una vez que
estas complicaciones se presentan (5). En México durante 2021 se reportaron 83,080
nacimientos por debajo de la semana 37 de gestacion, de los cuales 3,421 tuvieron
lugar en Chiapas, representando el 4% de todos los casos; de estos 342 ocurrieron
en Tuxtla Gutiérrez; a nivel nacional ocurrieron 28 muertes maternas durante la

atencion de un parto pretérmino (6).

No se encuentran estadisticas claras sobre el numero de mujeres que son
diagnosticadas con un proceso infeccioso vaginal o con corioamnionitis en México,
por lo que es dificil estimar la magnitud del problema; sin embargo, varios estudios
sefialan que las infecciones causan entre el 10 y 50% de los partos pretérmino (63,69—
71). Asimismo la resistencia a los antibitticos es cada vez mayor, la OMS considera
que “laresistencia antibidtica se esta elevando a niveles peligrosamente altos en todas
partes del mundo” (72); con cada vez mas mecanismos de resistencia antibittica
siendo descubiertos, es importante caracterizar a los microorganismos locales con el

fin de dirigir de manera mas acertada la terapia antibiotica.

No se encontraron estudios en México que caractericen a la microbiota de manera
regional ni nacional, ademas de que las Guias de Practica Clinica para la prevencion,
diagndstico y tratamiento del parto pretérmino elaboradas por el Instituto Mexicano del
Seguro Social, y mientras que el nivel de evidencia para la recomendacion de no
administrar antibioticos de manera rutinaria a mujeres con trabajo de parto pretérmino
y membranas intactas es bueno (Grado A de acuerdo a la Autoridad Sanitaria
Francesa); se menciona también que “no se han identificado patrones con respecto al
momento de la administracion de antibidticos, la edad gestacional en la
administracion, el antibiotico de eleccion, las dosis repetidas, la presencia de infeccion

subyacente o la fibronectina fetal positiva”. Por lo que es necesario obtener mas



evidencia de mayor calidad para determinar si es necesario continuar estudiando este

tema de manera intervencional.

Debido a lo anterior en el presente trabajo nos planteamos la siguiente pregunta de

investigacion:

¢Asociacion de lamicrobiota vaginal anormal con parto prematuro en pacientes
gue ingresan al servicio de urgencias obstétricas del Hospital General de Zona
No 2, IMSS localizado en Tuxtla Gutiérrez, Chiapas durante el periodo enero —
septiembre 20237



OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion de la colonizacion vaginal anormal con parto pretérmino en

el Hospital General de Zona No. 2, IMSS, Tuxtla Gutiérrez, Chiapas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la prevalencia epidemioldgica de infecciones vaginales vy
cervicovaginitis en las pacientes embarazadas que se presentan con trabajo de
parto pretérmino y parto prematuro al Hospital General de Zona No. 2, IMSS, Tuxtla.

2. ldentificar a través de cultivos y analisis microbioldgicos la colonizacion vaginal
anormal y su asociacion con la amenaza de parto pretérmino.

3. Determinar la prevalencia de trabajo de parto pretérmino y parto prematuro durante
el periodo de estudio.

4. Caracterizar los perfiles de resistencia a antibiéticos de las bacterias aisladas.



HIPOTESIS
HIPOTESIS NULA

No existe una correlacion estadistica entre la infeccion por una bacteria en particular

con el parto pretérmino y su progresion a parto prematuro.

HIPOTESIS PRINCIPAL
Ciertos microorganismos tienen una asociacién estadistica con la progresion a parto
prematuro y estos difieren de la literatura médica internacional debido a diferencias

regionales en el perfil bioquimico de estos.

HIPOTESIS ALTERNATIVA
Ciertos microorganismos tienen una asociacién estadistica con la progresion a parto

prematuro y estos coinciden con la literatura médica previa.

OTRAS HIPOTESIS
1. La prevalencia epidemioldgica de infecciones vaginales y cervicovaginitis en las

pacientes embarazadas que se presentan con trabajo de parto pretérmino y parto
prematuro sera elevada.
2. Existe una asociacién entre la colonizacién vaginal anormal con la probabilidad de
cursar con parto pretérmino y parto prematuro
3. La prevalencia de amenaza de parto pretérmino y parto prematuro durante el
periodo de estudio sera baja.
4. Los perfiles de resistencia a antibioticos de las bacterias aisladas seran

predominantemente multirresistentes.



DISENO METODOLOGICO
Tipo y disefio de investigacion: El presente estudio es de tipo descriptivo, de casos

y controles, prospective y transversal.

Lugar de estudio: Servicio de ginecologia y obstetricia del Hospital General de Zona
No. 2 del Instituto Mexicano del Seguro Social localizado en Tuxtla Gutiérrez, Chiapas

Poblacion de estudio: Pacientes con diagndstico de amenaza de parto pretérmino
gue acudan a urgencias gineco-obstétricas, la muestra finita es 35 pacientes, en
guienes se realizara toma de muestra de exudado vaginal, utilizando la técnica
estandar para toma de muestras descrita en los Lineamientos para la Toma, Manejo
y Envio de Muestras para Diagnéstico a la Red Nacional de Laboratorios de Salud
Publica

Periodo de estudio: Del 01 de marzo de 2022 al 30 de diciembre de 2023.

Periodo de recoleccion de datos: enero de 2023 a septiembre de 2023.

Tipo de muestreo: muestra por suficiencia



UNIVERSO
Pacientes embarazadas que se presenten al Hospital General de Zona No. 2, IMSS,

Tuxtla Gutiérrez, Chiapas con amenaza de parto prematuro.

MUESTRA
La muestra se obtendrd por suficiencia, siendo ofertada la integracion al estudio a
aquellas pacientes que se presenten con amenaza de parto prematuro, cumplan con
todos los criterios de inclusién, y no cumplan ningun criterio de exclusién. Todas
aguellas pacientes que firmen el consentimiento informado previa explicacion de las

intervenciones a realizarse, posibles beneficios y complicaciones seran incluidas.

Se determinara la aptitud de la muestra posterior a la recoleccién de datos, siendo
este un estudio retrospectivo, sin embargo, se puede realizar un estimado del nimero
de pacientes a reclutar utilizando la formula para poblaciones finitas, y datos
proporcionados por ARIMAT que se desarrolla a continuacion.

N*zz*p*q
T d2x(N=1)+z2xpxq

n

69 %1.962 +.05 % 0.95
0.052 * 68 + 1.962 * .05  0.95
69 * 3.84 % .05 * 0.95
~ 0.0025 * 68 + 3.84 * .05 * 0.95
12.58

n —_—

~ 0235
n = 35.69

n

n

N: Poblacion total, z= valor critico del intervalo de confianza, p=proporcién
de la muestra, d=precisién, q= probabilidad negativa del estudio.



CRITERIOS DE SELECCION DE MUESTRA

CRITERIOS DE INCLUSION

Presentarse con trabajo de parto antes de las 37 semanas de gestacién y ser
hospitalizada por esta causa en el servicio de urgencias del Hospital General
de Zona No. 2, IMSS, Tuxtla Gutiérrez, Chiapas.

Ser mayor de edad, o en caso de no serlo contar con autorizacién de los padres
para participar en el estudio.

Tener un expediente clinico con al menos tres consultas prenatales e
informacion suficiente para realizar el analisis estadistico.

Con o sin sospecha de infeccion intrauterina o cervicovaginal.

Con o sin sospecha de corioamnionitis.

Firmar consentimiento informado, en caso de ser menor de edad contar con
autorizacion de los padres y firmar carta de consentimiento informado (padres)

y carta de asentimiento (menor).

CRITERIOS DE EXCLUSION

Diagnostico previo de infeccion por microorganismos del grupo TORCH
(toxoplasmosis, rubéola citomegalovirus, herpes simple), sifilis, VIH.
Presentar signos y sintomas compatibles con sepsis de cualquier foco.
Diagnostico positivo de COVID-19.

Antecedentes inciertos de infeccion de vias urinarias en cualquier momento del

embarazo.

CRITERIOS DE ELIMINACION

No contar con datos suficientes en el expediente clinico para el andlisis
estadistico.

Diagnostico posterior a la toma de muestra de alguna de las infecciones
mencionadas en los criterios de exclusion.

Retiro del consentimiento informado posterior a la toma de muestra.



OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLES MATERNAS

hospitalaria

internado en el hospital.

Variable Tipo Definicion conceptual Definicion | Valores
operacional
Antecedentes Cualitativa | Las enfermedades que Enfermedades listadas en la
personales nominal presentd o presenta historia clinica al ingreso de la
patol6gicos actualmente un paciente. | paciente
NUmero de Cuantitativa | Es aquella en la que el Numero de consultas
consultas ordinal médico y td interactlan registrado en los
prenatales para obtener la mayor antecedentes prenatales de la
informacién sobre tu paciente
estado de salud, la
evolucion del embarazo
y desarrollo del bebé.
Numero de Cuantitativa | Uso de ondas sonoras Numero registrado en los
ultrasonidos ordinal de alta frecuencia para antecedentes prenatales de la
realizados crear imagenes de paciente
organos y estructuras
dentro del cuerpo.
Gestas, partos | Cuantitativa | Antecedentes gineco NuUmeros registrados en los
y abortos ordinal obstétricos de antecedentes gineco
importancia para obstétricos en el siguiente
diagnéstico y tratamiento | formato: Gestas (G) Partos
de ciertas condiciones (P) Abortos (A) G# P# A#.
médicas.
Antecedentes Cualitativa | Antecedente de Antecedente | 1- Si
de APP dicotébmica | presencia de registrado 2- No
contracciones con un enla
ritmo de 4 cada 20 historia
minutos o de 8 en 60 clinica de la
minutos entre la 22 y 37 | paciente.
semanas de gestacion.
Antecedentes Cualitativa | Parto que se produce Antecedente | 1- Si
de parto dicotébmica | antes de la semana registrado 2- No
prematuro treinta y siete del enla
embarazo. historia
clinica de la
paciente.
Progresion a Cualitativa | Progresion de APP a Registroen | 1- Si
parto dicotbmica | parto que se produce el 2- No
prematuro antes de la semana expediente
treinta y siete del clinico de la
embarazo. paciente
gue detalla
parto previo
a 37 SDG
Complicaciones | Cualitativa | Complicaciones médicas | Registros en el resumen
nominal derivadas del tratamiento | médico presente en la nota de
farmacologico o el parto | egreso hospitalario
prematuro.
Dias de Cuantitativa | Numero de dias que Calculado a través de restar la
estancia ordinal permanece el paciente fecha de ingreso a la fecha de

egreso hospitalario




VARIABLES DEL PRODUCTO

evaluacion de 5
parametros clinicos,
determinar la
presencia o ausencia
de dificultad
respiratoria (DR).

Variable Tipo Definicion conceptual | Definicion | Valores
operacional
Edad Cuantitativa | Referente a la edad Registro en el expediente
gestacional | ordinal de un embridn, un clinico calculado a partir de
del producto feto o un recién fecha de ultima menstruacion
nacido desde el 0 a través de ultrasonografia.
primer dia de la dltima
menstruacion.
Presentacion | Cualitativa | Manera en la que Registro en el expediente
y situacién nominal esta colocado el bebé | clinico realizado posterior al
fetal para salir por el canal | alumbramiento del producto.
del parto para el
alumbramiento.
Via de Cualitativa | Manera a través de la | Registro en | 1- Parto
nacimiento nominal cual el feto es el 2- Cesérea
expulsado de la expediente
madre clinico que
detalla la
via de
expulsion
Peso y talla | Cuantitativa | Masa corporal y Registro en el acta de
del producto | ordinal tamano del producto | nacimiento, medido en
al momento del gramos para el peso y
alumbramiento centimetros para la talla
APGAR Escala Examen rapido que Puntuacion registrada en el
cualitativa | se realiza al primery | expediente clinico
quinto minuto
después del
nacimiento del bebé.
Silverman- Escala Escala que permite Puntuacion registrada en el
Andersen cualitativa mediante la expediente clinico




INSTRUMENTO DE ESTUDIO

Se obtendran muestras para el cultivo de secreciones vaginales en todas las pacientes
incluidas en el estudio, utilizando la técnica estandar para toma de muestras descrita
en los Lineamientos para la Toma, Manejo y Envio de Muestras para Diagndstico a la
Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica: “Tomar el exudado empleando un
hisopo de dacrén o rayon e introducirlo en un tubo de preferencia de plastico
conteniendo 2 mL de solucion salina fisiol6gica al 0.85% estéril como medio de
transporte” (73).

Posterior a la toma de muestra, se recolectaran los datos demograficos de la madre
(edad, lugar de residencia, numero de expediente), antecedentes personales
patolégicos, antecedentes del embarazo (nuimero de consultas prenatales,
ultrasonidos realizados, nimero de gestas, abortos, cesareas, partos, antecedentes
de amenaza de aborto, trabajo de parto pretérmino y partos prematuros, edad
gestacional al momento de la toma de muestra); en el caso de aquellas pacientes que
progresen a parto prematuro se recolectaran las variables del parto (via de nacimiento,
peso, talla, APGAR, Silverman-Andersen) ademas de variables clinicas de la madre
(dias de estancia intrahospitalaria, progresion o no a parto prematuro, dias de estancia
intrahospitalaria, complicaciones ya sea por el parto prematuro o administracion de

tocoliticos).

La informacidn recolectada sera integrada a una base de datos creada en Excel,
posteriormente separada en casos y controles (los casos serdn aquellas pacientes
gue hayan tenido parto prematuro y los controles aquellas que no hayan progresado
a esta condicién); para posteriormente ser analizada utilizando EPIDAT 3.1 con las

pruebas de chi cuadrada y prueba no paramétrica de Wilcoxon.



ASPECTOS ETICOS
La metodologia del estudio fue elaborada de acuerdo con los criterios de Helsinki de
2013y al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, previo a la recoleccion de cualquier muestra se llevara a cabo una platica con
la paciente y los testigos para exponer los riesgos y beneficios de la intervenciéon y
solicitar el consentimiento informado afirmativo a través de la firma del formato de
consentimiento informado con clave 2810-009-013; y en el caso de menores de edad
del formato 2810-009-014 consistente en carta de consentimiento informado y carta
de asentimiento. La platica del consentimiento informado sera conducida por la
médico del estudio o el médico adscrito que funja como colaborador y se encuentre

en el proceso de atencion.

Las intervenciones que se planean realizar son estandares y como se menciono
previamente, se encuentran descritas y aprobadas por la Secretaria de Salud en los
Lineamientos para la Toma, Manejo y Envio de Muestras para Diagnéstico a la Red
Nacional de Laboratorios de Salud Publica, es decir, se encuentran aprobados por su
relativa seguridad y bajo riesgo de complicaciones al ser realizado acorde con la

descripcion de estos lineamientos.

El estudio sera benéfico para la sociedad al mejorar el entendimiento de las posibles
causas del parto prematuro y que posiblemente permita desarrollar nuevas estrategias
para prevenir este padecimiento; mientras que el estudio no tiene un beneficio
inmediato en su intervencion para las pacientes, estas podrian obtener el beneficio a
futuro si se logra algun resultado positivo de la presente investigacion. El estudio
también contribuiria a llenar lagunas de conocimiento al ser realizado en un area con

poco estudio en México.

Los datos recolectados como resultado de la investigacién seran anonimizados desde
el momento de la recoleccion al no utilizar informacion personalmente identificable en
los registros de la base de datos, utilizando solamente la minima informacién

necesaria para llevar a cabo el analisis estadistico descrita arriba.

Este proyecto se basa en los principios basicos de la declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial (AMM); “Guia de recomendaciones para los médicos
biomédica en personas”. Principios éticos para las investigaciones médicas en seres

humanos, Adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio



1964 y enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, octubre 1975.
352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983. 412 Asamblea Médica
Mundial, Hong Kong, septiembre 1989. 482 Asamblea General Somerset West,
Sudafrica, octubre 1996. 522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000.
Nota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington
2002. Nota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio
2004. 592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008. 642 Asamblea General,

Fortaleza, Brasil, octubre 2013.
En esta Declaracion se menciona los siguientes principios:

1. La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de
Helsinki como una propuesta de principios éticos para investigaciéon médica en seres
humanos, incluida la investigacion del material humano y de informacion identificables.
La Declaracion debe ser considerada como un todo y un parrafo debe ser aplicado

con consideracion de todos los otros péarrafos pertinentes.

2. Conforme al mandato de la AMM, la Declaracion esta destinada principalmente
a los médicos. La AMM insta a otros involucrados en la investigacion médica en seres

humanos a adoptar estos principios.

3. La Declaracion de Ginebra de la Asociacién Médica Mundial vincula al médico
con la formula «velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Cédigo
Internacional de Etica Médica afirma que: «El médico debe considerar lo mejor para

el paciente cuando preste atencion médica”.

4, El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de
los pacientes, incluidos los que participan en investigacién médica. Los conocimientos

y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en ultimo término,

debe incluir estudios en seres humanos.

6. El propésito principal de la investigacion médica en seres humanos es
comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las
intervenciones preventivas, diagnoésticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y

tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas



continuamente a través de la investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas,

accesibles y de calidad.

7. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover
y asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus
derechos individuales.

8. Aunque el objetivo principal de la investigacion médica es generar nuevos
conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y los

intereses de la persona que participa en la investigacion.

9. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de las personas que participan en
investigaciéon. La responsabilidad de la proteccion de las personas que toman parte
en la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud y
nunca en los participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado su

consentimiento.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y
juridicos para la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que
las normas y estandares internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito
ético, legal o juridico nacional o internacional disminuya o elimine cualquiera medida
de proteccion para las personas que participan en la investigacion establecida en esta

Declaracion.

11. Lainvestigacion médica debe realizarse de manera que reduzca al minimo el

posible dafio al medio ambiente.

12.  La investigacién médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por
personas con la educacion, formacion y calificaciones cientificas y éticas apropiadas.
La investigacion en pacientes o voluntarios sanos necesita la supervision de un

médico u otro profesional de la salud competente y calificada apropiadamente.

13. Los grupos que estan sub-representados en la investigacion médica deben

tener un acceso apropiado a la participacion en la investigacion.

14.  El médico que combina la investigacion médica con la atencibn médica debe

involucrar a sus pacientes en la investigacion solo en la medida en que esto acredite



un justificado valor potencial preventivo, diagndéstico o terapéutico y si el médico tiene
buenas razones para creer que la participacion en el estudio no afectara de manera

adversa la salud de los pacientes que toman parte en la investigacion.

15. Se debe asegurar compensacion y tratamiento apropiados para las personas

gue son dafiadas durante su participacion en la investigacion.

16. En la practica de la medicina y de la investigacién médica, la mayoria de las
intervenciones implican algunos riesgos y costos. La investigacion médica en seres
humanos sélo debe realizarse cuando la importancia de su objetivo es mayor que el

riesgo y los costos para la persona que participa en la investigacion.

17. Toda investigacibn médica en seres humanos debe ser precedido de una
cuidadosa comparacion de los riesgos y los costos para las personas y los grupos que
participan en la investigacion, en comparacion con los beneficios previsibles para ellos
y para otras personas o0 grupos afectados por la enfermedad que se investiga. Se
deben implementar medidas para reducir al minimo los riesgos. Los riesgos deben ser

monitoreados, evaluados y documentados continuamente por el investigador.

18. Los médicos no deben involucrarse en estudios de investigacion en seres
humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos han sido adecuadamente
evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria. Cuando los
riesgos que implican son mas importantes que los beneficios esperados o si existen
pruebas concluyentes de resultados definitivos, los médicos deben evaluar si
contindan, modifican o suspenden inmediatamente el estudio. Grupos y personas

vulnerables.

19.  Algunos grupos y personas sometidas a la investigacion son particularmente
vulnerables y pueden tener méas posibilidades de sufrir abusos o dafio adicional. Todos

los grupos y personas vulnerables deben recibir proteccion especifica.

20. La investigacion médica en un grupo vulnerable soélo se justifica si la
investigacion responde a las necesidades o prioridades de salud de este grupo y la
investigacion no puede realizarse en un grupo no vulnerable. Ademas, este grupo
podra beneficiarse de los conocimientos, practicas o intervenciones derivadas de la

investigacion. Requisitos cientificos y protocolos de investigacion



21. Lainvestigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios
cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de
la bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacion pertinentes, asi como en
experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea
oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los

experimentos.

22.  El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse
claramente y ser justificados en un protocolo de investigacion. El protocolo debe hacer
referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran del caso y debe indicar
cdmo se han considerado los principios enunciados en esta Declaracion. El protocolo
debe incluir informacién sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones
institucionales, posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio
y la informacién sobre las estipulaciones para tratar o compensar a las personas que
han sufrido dafios como consecuencia de su participacion en la investigacion. En los
ensayos clinicos, el protocolo también debe describir los arreglos apropiados para las

estipulaciones después del ensayo.

23.  El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion, comentario,
consejo y aprobacion al comité de ética de investigacion pertinente antes de comenzar
el estudio. Este comité debe ser transparente en su funcionamiento, debe ser
independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia
indebida y debe estar debidamente calificado. El comité debe considerar las leyes y
reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la investigacion, como también las
normas internacionales vigentes, pero no se debe permitir que éstas disminuyan o
eliminen ninguna de las protecciones para las personas que participan en la
investigacién establecidas en esta Declaracion. El comité tiene el derecho de controlar
los ensayos en curso. El investigador tiene la obligacion de proporcionar informacion
del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso grave. No se debe
hacer ninguna enmienda en el protocolo sin la consideracion y aprobacion del comité.
Después que termine el estudio, los investigadores deben presentar un informe final

al comité con un resumen de los resultados y conclusiones del estudio.

24.  Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la
persona que participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacion

personal.



25. La participacion de personas capaces de dar su consentimiento informado en
la investigacion médica debe ser voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a
familiares o lideres de la comunidad, ninguna persona capaz de dar su consentimiento

informado debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte libremente.

26. En la investigacion médica en seres humanos capaces de dar su
consentimiento informado, cada participante potencial debe recibir informacion
adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles
conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios
calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento,
estipulaciones post estudio y todo otro aspecto pertinente de la investigacion. El
participante potencial debe ser informado del derecho de participar o no en la
investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a
represalias. Se debe prestar especial atencion a las necesidades especificas de
informacion de cada participante potencial, como también a los métodos utilizados
para entregar la informacion. Después de asegurarse de que el individuo ha
comprendido la informacion, el médico u otra persona calificada apropiadamente debe
pedir entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario
de la persona. Si el consentimiento no se puede otorgar por escrito, el proceso para
lograrlo debe ser documentado y atestiguado formalmente. Todas las personas que
participan en la investigacion médica deben tener la opcion de ser informadas sobre

los resultados generales del estudio.

27. Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la investigacion,
el médico debe poner especial cuidado cuando el participante potencial esta vinculado
con él por una relacion de dependencia o si consiente bajo presion. En una situacion
asi, el consentimiento informado debe ser pedido por una persona calificada

adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella relacion.

28. Cuando el participante potencial sea incapaz de dar su consentimiento
informado, el médico debe pedir el consentimiento informado del representante legal.
Estas personas no deben ser incluidas en la investigacion que no tenga posibilidades
de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo promover la salud del
grupo representado por el participante potencial y esta investigacion no puede
realizarse en personas capaces de dar su consentimiento informado y la investigacion

implica so6lo un riesgo y costo minimos.



29.  Si un participante potencial que toma parte en la investigacién considerado
incapaz de dar su consentimiento informado es capaz de dar su asentimiento a
participar o no en la investigacion, el médico debe pedirlo, ademas del consentimiento

del representante legal. El desacuerdo del participante potencial debe ser respetado.

30. La investigacion en individuos que no son capaces fisica 0 mentalmente de
otorgar consentimiento, por ejemplo, los pacientes inconscientes, se puede realizar
sélo si la condicion fisica/mental que impide otorgar el consentimiento informado es
una caracteristica necesaria del grupo investigado. En estas circunstancias, el médico
debe pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho representante
no esta disponible y si no se puede retrasar la investigacion, el estudio puede llevarse
a cabo sin consentimiento informado, siempre que las razones especificas para incluir
a individuos con una enfermedad que no les permite otorgar consentimiento informado
hayan sido estipuladas en el protocolo de la investigacién y el estudio haya sido
aprobado por un comité de ética de investigacion. El consentimiento para mantenerse
en la investigacion debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un

representante legal.

31. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencion
gue tienen relacion con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una
investigacion o su decision de retirarse nunca debe afectar de manera adversa la

relacibn médico-paciente.

32. Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos
identificables, como la investigacion sobre material o datos contenidos en biobancos
0 depositos similares, el médico debe pedir el consentimiento informado para la
recoleccion, almacenamiento y reutilizacion. Podra haber situaciones excepcionales
en las que sera imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha
investigacién. En esta situacion, la investigacion solo puede ser realizada después de

ser considerada y aprobada por un comité de ética de investigacion.

33. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencién nueva
deben ser evaluados mediante su comparacion con las mejores intervenciones
probadas, excepto en las siguientes circunstancias: Cuando no existe una
intervencion probada, el uso de un placebo, o ninguna intervencion, es aceptable; o

cuando por razones metodolédgicas cientificamente sélidas y convincentes, sea



necesario para determinar la eficacia y la seguridad de una intervencion el uso de
cualquier intervencion menos eficaz que la mejor probada, el uso de un placebo o
ninguna intervencion. Los pacientes que reciben cualquier intervencion menos eficaz
gue la mejor probada, el placebo o ninguna intervencion, no correran riesgos
adicionales de dafio grave o irreversible como consecuencia de no recibir la mejor
intervencion probada. Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta

opcion.

34. Antes del ensayo clinico, los auspiciadores, investigadores y los gobiernos de
los paises anfitriones deben prever el acceso post ensayo a todos los participantes
gue todavia necesitan una intervencion que ha sido identificada como beneficiosa en
el ensayo. Esta informacién también se debe proporcionar a los participantes durante
el proceso del consentimiento informado. Inscripcidon y publicacion de la investigacion

y difusion de resultados

35. Todo estudio de investigacién con seres humanos debe ser inscrito en una
base de datos disponible al publico antes de aceptar a la primera persona.

36. Los investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores todos tienen
obligaciones éticas con respecto a la publicacion y difusion de los resultados de su
investigacién. Los investigadores tienen el deber de tener a la disposicion del publico
los resultados de su investigacion en seres humanos y son responsables de la
integridad y exactitud de sus informes. Todas las partes deben aceptar las normas
éticas de entrega de informacién. Se deben publicar tanto los resultados negativos e
inconclusos como los positivos o0 de lo contrario deben estar a la disposicion del
publico. En la publicacion se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones
institucionales y conflictos de intereses. Los informes sobre investigaciones que no se
cifian a los principios descritos en esta Declaracion no deben ser aceptados para su

publicacion.

37. Cuando en la atencién de un paciente las intervenciones probadas no existen
u otras intervenciones conocidas han resultado ineficaces, el médico, después de
pedir consejo de experto, con el consentimiento informado del paciente o de un
representante legal autorizado, puede permitirse usar intervenciones no
comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la

salud o aliviar el sufrimiento.



Tales intervenciones deben ser investigadas posteriormente a fin de evaluar su
seguridad y eficacia. En todos los casos, esa informacidén nueva debe ser registrada

y, cuando sea oportuno, puesta a disposicion del publico.

El presente estudio se apega a las directivas de la Buena Practica Clinica de la
Conferencia Internacional de Armonizacion contienen 13 principios basicos, los cuales

se basan en la Declaracion de Helsinki. Estos principios son los siguientes:

1- El primer principio indica que los estudios clinicos se deben llevar a cabo de
acuerdo con los principios éticos segun la Declaracion de Helsinki. Estos principios
éticos también concuerdan con la Buena Practica Clinica y con los requisitos de las

instituciones de regulacion locales.

2- El segundo principio estipula que antes de realizar un estudio clinico los
posibles riesgos e inconvenientes se deben sopesar con los beneficios que se anticipa
obtener para los sujetos del estudio y para la sociedad en general. Un estudio
solamente se puede iniciar y desarrollar plenamente si los beneficios que se anticipan

realmente justifican los riesgos.

3- El tercer principio de la Buena Préactica Clinica indica que los derechos, la
seguridad y el bienestar de los sujetos del estudio son lo mas importante y siempre

deben prevalecer sobre los intereses de la sociedad y de la ciencia.

4- El cuarto principio indica que la informacion disponible antes del estudio sobre
un producto de investigacion debe ser adecuada para apoyar la propuesta de realizar

el estudio clinico.

5- El quinto principio establece que los estudios clinicos deben tener bases
cientificas razonables y que los estudios deben ser descritos detallada y claramente
en un protocolo. Los requisitos de este protocolo del estudio clinico también se
encuentran descritos en las lineas directivas de la Buena Préctica Clinica de la ICH.

6- El sexto principio indica que el estudio debe realizarse de acuerdo con el
protocolo ya aprobado por el Consejo de Revision Institucional o el Comité de Etica
Independiente. Esto implica que un estudio no puede iniciarse hasta que se haya

obtenido la aprobacion por parte de estas instituciones.

7- El séptimo principio establece que el cuidado médico de los sujetos de la

investigacion, y las decisiones médicas que se tomen en relacion con ellos, las debe



tomar siempre un médico o un dentista, segun sea el caso. Los responsables del

cuidado médico de los sujetos siempre deben ser médicos calificados.

8- El octavo principio dicta que cada individuo que participa en el estudio clinico
debe tener la educacion, el entrenamiento y la experiencia adecuadas para participar
y cumplir con las responsabilidades que se le asignen en el estudio clinico.
Usualmente el patrocinador es el responsable de asegurar que todas las personas
gue trabajan en la realizacion del estudio estén lo suficientemente preparadas para
desarrollarlo tanto por su educacion como por su experiencia y entrenamiento. Esta
evaluacion se hace en la visita pre-estudio, en la cual el patrocinador se retine con el
personal y lo entrevista para asegurarse de que tengan la preparacion adecuada para
llevar a cabo el estudio. Como parte de esta evaluacion, el patrocinador revisa las

hojas de vida (CV) del personal que participa en el estudio.

- El noveno principio especifica que se debe obtener el consentimiento informado
voluntario de cada sujeto del estudio antes del inicio de la investigacién y de la
participacion del sujeto. Es muy importante anotar que el consentimiento informado
concedido voluntariamente debe estar listo antes del estudio y que lo sujetos posibles
no deben empezar a examinarse con fines de seleccion para formar parte del estudio,

antes de que hayan dado su consentimiento informado voluntariamente.

10- El décimo principio establece que toda la informacion del estudio clinico debe
ser documentada y archivada de tal manera que permita la elaboracion de informes.
Ademas, se debe poder interpretar y verificar. En otras palabras, este principio dicta
gue la informacion que se le entrega al patrocinador debe poderse verificar, reportar

e interpretar con exactitud.

11- El undécimo principio indica que se debe proteger la confidencialidad de los
datos que permita la identificacion de los sujetos del estudio. El respeto por la

privacidad y las reglas de confidencialidad deben seguir la regulacion al respecto.

12-  El duodécimo principio de la Buena Practica Clinica dicta que los productos de
investigacion deben ser fabricados, administrados y almacenados de acuerdo con la
Buena Préactica de fabricacion industrial. La Buena Practica de Fabricacion ha existido
por mucho mas tiempo que la Buena Practica Clinica y muchos paises del mundo han
seguido los principios de la Buena Practica de Fabricacion para la fabricacion y

almacenamiento de los productos de la investigacién. Los productos de investigacion



usados en un estudio clinico deben ser utilizados de acuerdo con el protocolo

aprobado.

13- El decimotercero principio indica que se deben establecer sistemas de

procedimientos que aseguren la calidad de todos los aspectos del estudio clinico.
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RESULTADOS
Se obtuvieron los datos de 47 pacientes embarazadas que acudieron al servicio de

urgencias del HGZ #2 de Tuxtla Gutiérrez, en el periodo comprendido entre el primero

de enero y el 30 de septiembre de 2023. Obteniendo los siguientes resultados:

Tabla 1. Edad
Media 29.47
Mediana 31
Moda 36
Desviacién estandar 5.629
Varianza 31.689
Minimo 19
Maximo 38
Tabla 1. Edad

Medlia = 29.47
Desviacion estandar = 5.629
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Fuente: Base de datos “Asociacion de colonizacién vaginal anormal con parto pretérmino en el HGZ
No. 2, IMSS, Chiapas”.

Descripcion: Se encontré que la edad minima de las pacientes fue de 19 afios, con
una media de 29.47 afios y edad méxima de 38 afos, con una desviacion estandar
5.629. (Tabla 1 y gréfico 1).



Tabla 2. Prueba con tincién de Gram
Frecuencia Porcentaje

Bacilos Gram negativos 9 19.10%
Cocos Gram positivos 3 6.40%
Bacilos Gram positivos 27 57.40%
Ninguno 6 12.80%
Abundantes polimorfonucleares 1 2.10%
Levaduras 1 2.10%
Total 47 100%

Grafico 2. Prueba con tincién de Gram
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Fuente: Base de datos “Asociacion de colonizacion vaginal anormal con parto pretérmino en el HGZ
No. 2, IMSS, Chiapas”.

Descripcién: En primer lugar, no se encontraron pacientes con resultado positivo tras
aplicar KOH. Para la prueba con tincion de Gram, se encontro que el 57.40% tuvo
presencia de bacilos Gram positivos, seguido en frecuencia por los bacilos Gram
negativos (19.10%) y cocos Gram positivos (6.40%). Haciendo uso de esta prueba, la

prevalencia de infecciones vaginales fue del 87.23% (n=41). (Tabla 2 y grafico 2).



Tabla 3. pH Vaginal Tabla 4. Células epiteliales

Media 4.7021 Frecuencia Porcentaje
Mediana 5 Positivo + 36 76.6
Moda 5 Positivo ++ 8 17
Desviacion estandar 0.68888 Positivo +++ 3 6.4
Varianza 0.475 Total 47 100

Fuente: Base de datos “Asociacion de colonizacién vaginal anormal con parto pretérmino en el HGZ
No. 2, IMSS, Chiapas”.

Descripcion: Las pacientes estudiadas tuvieron un pH vaginal de 4.70 como media,
con una desviacion estandar de 0.68, el valor normal se considera entre 3.8 y 5.0.

El 100% de las muestras tuvo presencia de células epiteliales. (Tablas 3y 4).

Tabla 5. Levaduras
Frecuencia Porcentaje

Positivo ++ 5 10.60%
Positivo +++ 2 4.30%
Negativo 40 85.10%
Total 47 100

Gréfico 3. Levaduras
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Fuente: Base de datos “Asociacion de colonizacién vaginal anormal con parto pretérmino en el HGZ
No. 2, IMSS, Chiapas”.

Descripcion: La busqueda de levaduras en orina arrojo una prevalencia de 14.89%
de este agente causal, con mayor frecuencia se reportd positivo con dos cruces
(10.60%). (Tabla 5 y grafico 3).



Tabla 6. Bacterias
Frecuencia Porcentaje

Positivo + 9 19.10%
Positivo ++ 5 10.60%
Positivo +++ 4 8.50%
Negativo 29 61.70%
Total 47 100

Gréafico 4. Bacterias
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Fuente: Base de datos “Asociacion de colonizacion vaginal anormal con parto pretérmino en el HGZ
No. 2, IMSS, Chiapas”.

Descripcion: La presencia de bacterias en el exudado fue de 38.29% (n=18). La
mayor parte de los casos tuvo una presencia bacteriana de una cruz por este método

de estudio, correspondiendo a 19.10%. (Tabla 6 y grafico 4).

Tabla 7. Leucocitos vaginales

Media 5
Mediana 2
Moda 2
Desviacion estandar 9.67291
Varianza 93.565
Tabla 8. Leucocitosis
Leucocitos por campo Frecuencia Porcentaje
5 2 25%
6 3 37.50%
31 1 12.50%
33 1 12.50%
55 1 12.50%
Total 8 100%



Gréfico 5. Leucocitos en exudado vaginal
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Fuente: Base de datos “Asociacion de colonizacién vaginal anormal con parto pretérmino en el HGZ
No. 2, IMSS, Chiapas”.

Descripcion: La presencia de leucocitos fue del 100%, con una media de 5 leucocitos
por campo y desviacion estandar de 9.67. El punto de corte para normalidad se
considera por debajo de 5 leucocitos por campo, el 17.02% estuvo por encima de los

valores normales. (n=8). (Tablas 7 y 8, grafico 5).

Tabla 9. Microorganismos vaginales aislados
Primer Cultivo
Frecuencia Prevalencia

Escherichia coli 9 19.10%
Streptococcus agalactiae 3 6.40%
Candida albicans 7 14.90%
Candida glabrata 1 2.10%
Morganella morgani 1 2.10%
Klebsiella pneumoniae 1 2.10%
Proteus mirabillis 1 2.10%
Microbiota habitual transitoria 1 2.10%

Microbiota habitual residente 23 48.90%
Segundo cultivo
Frecuencia Prevalencia
Candida krusel 1 2.10%
Klebsiella pneumoniae 1 2.10%
Ninguno 45 95.70%



Gréfico 6. Microorganismos aislados
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Fuente: Base de datos “Asociacion de colonizacién vaginal anormal con parto pretérmino en el HGZ
No. 2, IMSS, Chiapas”.

Descripcion: Mediante cultivo de exudado vaginal se encontré una prevalencia de
cervicovaginitis de 48.93% (n=23), se encontrd 1 caso con presencia de Escherichia
coli en conjunto con Candida krusei, y 1 caso donde se aisl6 Proteus mirabillis y
Klebsiella pneumoniae de forma concomitante. Los patdégenos aislados con mayor
frecuencia fueron Escherichia coli (19.10%), seguido de Candida albicans (14.90%) y
Streptococcus agalactiae (6.40%). (Tabla 9 y gréafico 6).

Tabla 10. Progresion del embarazo
Frecuencia Prevalencia
Parto pretérmino 11 23.40%
Uteroinhibicién exitosa 36 76.60%

Grafico 7. Progresion del embarazo

76.60%

= Parto pretérmino Uteroinhibicion exitosa

Fuente: Base de datos “Asociacion de colonizacién vaginal anormal con parto pretérmino en el HGZ
No. 2, IMSS, Chiapas”.



Descripcion: De las 47 pacientes ingresadas con diagnostico de amenaza de parto
pretérmino, 36 evolucionaron favorablemente mediante uteroinhibicion, esto significa
una prevalencia de 23.40% de parto pretérmino para este estudio (n=11). (Tabla 10y
grafico 7).

Gréfico 8. Casos resistentes a antimicrobianos
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Fuente: Base de datos “Asociacion de colonizacion vaginal anormal con parto pretérmino en el HGZ No. 2, IMSS,
Chiapas”.

Descripcion: Se busco caracterizar los perfiles de resistencia a antibioticos de las
bacterias aisladas. Los antimicrobianos que mostraron mayor nimero de casos de
resistencia bacteriana fueron la tetraciclina (n=12), seguido de cefuroxima (n=11) y en
tercer lugar se encontraron la ampicilina, ampicilina/sulbactam y cefalotina (n=10).
(Graéfico 8).

Tabla 12. Microorganismos aislados en pacientes con
parto pretérmino

Microorganismo Frecuencia Porcentaje
Escherichia coli 3 27.30%
Streptococcus agalactiae 1 9.10%
Candida albicans 2 18.20%
Microbiota habitual residente 5 45.50%
Total 11 100

Fuente: Base de datos “Asociacion de colonizacidn vaginal anormal con parto pretérmino en el HGZ No. 2, IMSS,
Chiapas”.

Descripcion: En el 45.50% de las pacientes que evolucionaron a parto pretérmino se
aisl6 microbiota habitual residente. Los microorganismos patégenos encontrados
fueron Escherichia coli (27.30%), Candida albicans (18.20%) y con menor frecuencia
Streptococcus agalactiae (9.10%). (Tabla 12).
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Tetraciclina

Escherichia coli Streptococcus agalactiae  Candida albicans Total
Sensible 2 0 0 2
Resistente 1 1 0 2

Fuente: Base de datos “Asociacion de colonizacién vaginal anormal con parto
pretérmino en el HGZ No. 2, IMSS, chiapas”.

Descripcidon: El microorganismo que mostré mas resistencias antimicrobianas fue
Escherichia  coli, mostrando  resistencia a  cefuroxima, ampicilina,
ampicilina/sulbactam, cefalotina, cefepima, ceftazidima, ceftriaxona, ciprofloxacino,
norfloxacino, trimetoprima/sulfametoxazol, y tetraciclina. Por su parte el Streptococcus
agalactiae solamente mostré resistencia ante tetraciclina. Por dltimo, Candida albicans
no mostro resistencias. (Tabla 12).

ANALISIS BIVARIADO

Gréfico 10. Presencia de microorganismos patégenos y
curso del embarazo
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Fuente: Base de datos “Asociacion de colonizacién vaginal anormal con parto pretérmino en el HGZ No. 2, IMSS,
Chiapas”.

Descripcidn: En este estudio, el 74.54% de las pacientes que evolucionaron a parto
pretérmino tuvieron presencia de microorganismos patoldgicos, al igual que el 47.22%
de las pacientes que tuvieron una uteroinhibicion exitosa. Esto significa que las
cervicovaginitis por todos los microorganismos descritos anteriormente alcanzaron
una prevalencia de 48.93% (n=23). De estas pacientes el 26.08% tuvo una
terminacién prematura del embarazo, no obstante, sin significancia estadistica
(p=0.671) con una razon de ventajas para el curso del embarazo (Parto pretérmino /
Uteroinhibicion) de 1.341(intervalos de confianza 0.343 a 5.201). (Grafico 10).



DISCUSION DE RESULTADOS
El objetivo principal de esta investigacion fue determinar la asociacion entre la

presencia de infecciones vaginales y el desarrollo de parto pretérmino en pacientes
gue acudieron al servicio de urgencias gineco-obstétricas del Hospital General de
Zona No. 2 (HGZ2), IMSS, Tuxtla Gutiérrez, Chiapas. Los hallazgos obtenidos
permiten realizar un analisis integral de la prevalencia de infecciones vaginales, los

microorganismos aislados y su relaciéon con la progresion del embarazo.

Se analizaron datos de 47 pacientes embarazadas, con un rango de edad entre 19 y
38 afios, una media de 29.47 afios y una desviacion estandar de 5.629 afios. Estos
resultados son similares a los de otros estudios en poblaciones obstétricas, donde se
reportan rangos de edad semejantes. El perfil demografico establece que el grupo de
mayor riesgo se encuentra en mujeres en la tercera década de vida, lo que podria
estar relacionado con una mayor actividad sexual y, en consecuencia, mayor

exposicidn a agentes infecciosos.

La prueba de tincibn de Gram reveld una prevalencia elevada de infecciones
vaginales, con el 87.23% de las pacientes mostrando alteraciones microbiolégicas.
Los resultados indican que el 57.40% present6 bacilos Gram positivos, seguidos por
un 19.10% de bacilos Gram negativos y un 6.40% de cocos Gram positivos. Aunque
el método de tincion de Gram es una herramienta diagndstica rapida y de bajo costo,
su capacidad de diferenciacion esta limitada, siendo necesaria la confirmacion

mediante cultivo.

El cultivo de exudado vaginal identific6 microorganismos patdgenos en el 48.93% de
los casos. Los microorganismos mas frecuentemente aislados fueron Escherichia coli
(19.10%), Candida albicans (14.90%) y Streptococcus agalactiae (6.40%). Este
hallazgo coincide con estudios previos que sefalan a Escherichia coli como un agente
comun de infecciones vaginales, aunque su relacion con el parto pretérmino no es

significativa segun los resultados de esta investigacion.

De las 47 pacientes estudiadas, el 23.40% (n=11) evoluciond a parto pretérmino,
mientras que el 76.60% (n=36) logré una uteroinhibicidén exitosa. Aunque se esperaba
encontrar una asociacion significativa entre las infecciones vaginales y el parto
pretérmino, el andlisis bivariado mostré una razon de ventajas de 1.341 (IC: 0.343-

5.201; p=0.671), lo cual indica que la asociacién no fue estadisticamente significativa.



Un estudio realizado en el Hospital Civil de Culiacan en 2006 reporté una asociacion
significativa entre vaginosis bacteriana y ruptura prematura de membranas (RPM), con
un riesgo relativo de 5.24. De igual forma, una revision bibliografica de la Universidad
de Costa Rica (2018-2022) identificé un riesgo de 3.22 veces para amenaza de parto
pretérmino y hasta 7.3 veces para RPM en pacientes con vaginosis bacteriana. Sin
embargo, en este estudio no se encontrd una asociacion significativa, posiblemente
debido al tamafio muestral o a diferencias en los criterios diagndsticos y metodologias

utilizadas.

Los perfiles de resistencia antimicrobiana mostraron que Escherichia coli fue el
microorganismo con mayor resistencia, afectando principalmente a tetraciclina,
cefuroxima y ampicilina/sulbactam. Este hallazgo subraya la necesidad de realizar
antibiogramas para guiar el tratamiento antimicrobiano, evitando el uso indiscriminado

de antiboticos y promoviendo una mayor efectividad terapéutica.

En contraste, Candida albicans no mostré resistencia a los antifiingicos evaluados, lo
cual coincide con la literatura que describe baja resistencia de este hongo en
infecciones vaginales. Streptococcus agalactiae presentd resistencia Unicamente a

tetraciclina, confirmando su menor impacto en la resistencia general.

Limitaciones del Estudio: 1. Tamafio muestral: limita la generalizacion de los
resultados, y 2. Criterios diagndsticos: la clasificacion de infecciones vaginales basada
en tincién de Gram y cultivos puede subestimar la diversidad de microorganismos

presentes.
Conclusion

A pesar de la elevada prevalencia de infecciones vaginales en esta poblacion, no se
encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de
cervicovaginitis y el parto pretérmino. Los hallazgos destacan la importancia del
diagnéstico microbioldgico y del antibiograma en el manejo de estas infecciones.
Estudios con muestras mas grandes y disefios prospectivos son necesarios para
confirmar estos resultados y explorar posibles intervenciones preventivas. La
resistencia antimicrobiana identificada en Escherichia coli subraya la urgencia de
estrategias racionales en el uso de antibidticos. Por otro lado, los datos obtenidos
sientan las bases para futuras investigaciones que profundicen en las relaciones entre

los agentes infecciosos y las complicaciones obstétricas.



CONCLUSION
A pesar de la elevada prevalencia de infecciones vaginales en esta poblacion, no se
encontré una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de
cervicovaginitis y el parto pretérmino. Sin embargo, los hallazgos resaltan la
importancia de realizar un diagndéstico microbiolégico preciso y un antibiograma en el
manejo de estas infecciones. Aunque no se observa una relacion directa entre la
presencia de microorganismos patdégenos y el desarrollo de parto prematuro, el alto
porcentaje de infecciones vaginales identificadas en la poblacién estudiada sugiere
una posible relacidn entre estas infecciones y la amenaza de parto pretérmino, lo que

merece exploraciones mas. profundas en el futuro

Es especialmente relevante que del grupo de pacientes con diagnostico de
cervicovaginitis, el 36,4% de los patdégenos aislados pertenecen a la microbiota
gastrointestinal habitual, siendo Escherichia coli la bacteria mas frecuente y
mostrando resistencia a mas del 50% de los antibitticos evaluados. Esto evidencia la
urgencia de implementar estrategias racionales en el uso de antibiéticos y refuerza la
necesidad de intervenciones preventivas, como la promocion de una higiene genital
adecuada desde edades tempranas, su retroalimentacion en mujeres en edad fértil y

Su constante evaluacion de conocimiento en pacientes gestantes.



RECOMENDACIONES
Incluir la ensefianza de la técnica correcta de higiene genital en el control prenatal
como estrategia preventiva efectiva, apostando a material multimedia en la difusion

para tener un mayor impacto en nuestros usuarios y poblacion en general.
Dar 5 consejos para el cuidado de la zona genital femenina a nuestros usuarios.

o Limpiezadiaria: siempre de adelante hacia atras, para evitar la contaminacion
de la zona vaginal con posibles bacterias procedentes de las heces. Nunca

hacer uso de esponjas, ya que estas son un medio de trasmision de gérmenes.

e Olor enlazonaintima: Evitar el uso de productos perfumados, podria encubrir

alguna infeccién, ademas del riesgo de ocasionar irritacion.

e Ropainterior de algodén: permiten la transpiracion, evitando la humedad. Por
ello, disminuye la proliferaciéon de gérmenes, usar ropa interior de algodon, te
ayudarda a prevenir alguna infeccion ademas de rozaduras por llevar ropa intima

ajustada.

« Relaciones sexuales: realizar limpieza de la zona intima antes y después de
mantener relaciones sexuales, ademas de orinar después para prevenir otros

padecimientos, por ejemplo: la cistitis (inflamacion de la vejiga urinaria).

o Lavados vaginales: Las duchas del canal vaginal no son recomendables, por
el riesgo de dafar la microbiota vaginal. La vagina se limpia sola mediante la

formacion de mucosa, la cual barre con la sangre, el semen y el flujo vaginal.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: Asociacion de la colonizacién vaginal anormal con amenaza de parto pretérmino en el HGZ No. 2, IMSS, Chiapas

Patrocinador externo (si aplica): No aplica

Lugary fecha: HGZ No. 2, IMSS, Tuxtla Gutiérrez, Chiapas. 2023

Nuamero de registro: EN TRAMITE

Existe una cantidad importante de pacientes en la regién que ingresan a la sala de urgencias obstétricas del HGZ No. 2 con
diagndstico de amenaza de parto pretérmino y en el 20% de esos embarazos no se logra una uteroinhibicion exitosa (6), obteniendo
RN prematuros, que ponen en riesgo la calidad de vida del binomio. Aproximadamente el 10- 30% de pacientes embarazadas cursan
con infecciones vaginales durante el periodo gestacional, en el estado de Chiapas es una patologia infradiagnosticada, lo que
conlleva a un tratamiento inoportuno y poco especifico, esto tltimo por el desconocimiento de la prevalencia de la microbiota vaginal

Justificacion y objetivo del
estudio:

anormaly la asociacién de esta con la amenaza de parto prematuro, por lo que obtener informacidn sobre este tema nos permitira
otorgar a las embarazadas un tratamiento dirigido, dando la oportunidad de un mejor prondstico para el embarazo y la finalizacién del
mismo.

El presente proyecto de investigacion tiene como fin conocer la asociacidn de la colonizacién vaginal anormal con la APP, para crear
estrategias preventivas y orientar un abordaje oportuno en las pacientes gravidas que acuden al primer nivel de atencién, todo esto
para disminuir las complicaciones derivadas del parto prematuro de acuerdo con el cuarto y quinto Objetivos de Desarrollo del
Milenio, propuestos por la Organizacion de las Naciones Unidas. Asi como optimizar recursos en el Instituto Mexicano del Seguro
Social, reduciendo los dias de estancia intrahospitalaria en el piso de ginecoobstetricia y en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales.

Procedimientos: Se aplicara el cuestionario adaptado por el investigador para la recoleccion de datos, con posterior toma de muestras
de exudado vaginaly entrega de las mismas al laboratorio institucional para realizacién de cultivos.

Posibles riesgos y molestias: Estudio con riesgo minimo

Posibles beneficios que recibira al participar Incidir en el tratamiento para disminuir complicaciones, y mejorar el prondstico del binomio.
en el estudio:

Informacidn sobre resultados y alternativas Se proporcionaran a todas las pacientes, a través de médico tratante.
de tratamiento:

Participacion o retiro: Participaran las pacientes con diagnostico en el expediente clinico de amenaza de parto pretérmino que cumplan con
los criterios de inclusion, que se encuentran en el servicio de ginecologia y obstetricia del HGZ No. 2, IMSS. en caso de
no desear continuar en el estudio se respetara su retiro voluntario, asi como contar con criteriros de exclusion o

eliminacion
Privacidad y confidencialidad: Existe, conforme a los cddigos éticos de investigacion en humanos y en base a la Ley General de Salud.
Beneficios al término del estudio: Dar tratamientos dirigidos y crear estrategias preventivas y orientar un abordaje oportuno en las pacientes gravidas

que acuden al primer nivel de atencidn, todo esto para disminuir las complicaciones derivadas del parto prematuro

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: DRA. ADRIANA GUADALUPE MALDONADO RECINOS, RESIDENTE DE MEDICINA FAMILIAR, TUXTLA
GUTIERREZ, CHIAPAS
Colaboradores: DR. ROMEO ROBLES VILLAFUERTE

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc
330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx

DRA. LADY ANDREA LOPEZ RAMIREZ

Nombrey firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccién, relacién y firma Nombre, direccién, relaciény firma

Clave: 2810-009-013
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CUESTIONARIO PARA RECOLECCION DE DATOS AL INGRESO HOSPITALARIO

PROTOCOLO: Asociacion de colonizacion vaginal anormal con amenaza de
parto pretérmino en el HGZ No. 2, IMSS, Chiapas.

*Recoleccion de datos y llenado del cuestionario por el investigador

A) DATOS DEMOGRAFICOS DE LA MADRE
1. Edad:
2. NSS:

3. Lugar de residencia:
B) ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

1.
2. Toxicomanias
3. Traumatismos
4,
5

6.

Enfermedades cronicodegenerativas

Quirargicos
Enfermedades previas de transmisién sexual
Vacunacion durante el embarazo

C) ANTECEDENTES GINECOOBSTETRICOS

1.

9.

©NOORWDN

Menarca

FUR

FPP

Numero de gestas, partos, cesareas y abortos.

MPF previo al embarazo

Numero de consultas prenatales

Numero de ultrasonidos obstétricos

Complicaciones durante el embarazo actual y previos
Antecedente de amenaza de parto pretérmino y parto prematuro

D) DATOS DEL PARTO PREMATURO (llenar en caso de progresion del mismo)

1.
2.
3.
4.

Via de nacimiento

Peso

Talla

APGAR y Silverman Andersen

E) VARIABLES CLINICAS DE LA MADRE

1.
2.
3.

Dias de estancia intrahospitalaria
Progresion o no a parto prematuro
Complicaciones

F) RESULTADO DE CULTIVO DE EXUDADO VAGINAL

1.
2.

Microorganismo aislado
Reporte de antibiograma
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