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RESUMEN

Introduccion: Chlamydia trachomatis es el principal patégeno bacteriano ampliamente
asociado con infertilidad tubérica.

Objetivos: Determinar la asociacion entre la infeccion por Chlamydia trachomatis y la
infertilidad tubarica, en las mujeres sexualmente activas atendidas en el servicio de
Reproduccién Humana del Hospital Nacional Dos de Mayo, Lima, Peru, y resaltar sus
caracteristicas sociodemograficas y de comportamiento sexual.

Metodos: Se disefid un estudio prospectivo de corte transversal en mujeres sexualmente
activas entre 18 y 49 afios de edad, que presentaban enfermedad pélvica inflamatoria,
dolor pélvico, cervicitis, dispareunia, flujo vaginal y dolor al orinar. Se seleccioné una
muestra de 67 mujeres y se excluyeron las que tenian bloqueo tubarico quirdrgico, o
estaban con tratamiento de cuatro semanas previas. Se utilizo IgM de Chlamydia

trachomatis por ELISA de cuarta generacion.
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Resultados: Las 67 mujeres estudiadas tenian edad promedio 34 + 8 afios donde el grupo
etario méas representado fue el de 31 a 40 afios (35,8 %), 24 mujeres (35,8 %) eran
casadas y 30 (44,7 %) alcanzaron educacidn superior universitaria. Dieciséis mujeres
(23,8 %) presentaron infertilidad primaria y 12 (17,9 %) infertilidad secundaria. El dafio
tubarico estuvo presente en 21 mujeres (31,3 %), y 12 de ellas (17,9 %) presentaron
oclusion tubérica bilateral. De las 31 mujeres con enfermedad pélvica inflamatoria, 19
(61,2 %) presentaron infeccion por Chlamydia trachomatis lo que mostré una relacion
entre ambas patologias. Los anticuerpos anti-Chlamydia trachomatis fueron positivos en
30 pacientes (44,8 %), de las cuales 9 (13,5 %) presentaron oclusion tubéarica. No se
encontrd asociacion entre la infeccion por Chlamydia trachomatis y la infertilidad
tubarica.

Conclusiones: En este estudio no se determind la asociacion entre la infeccion por
Chlamydia trachomatis y la infertilidad de causa tubarica con oclusion bilateral, ni con
algunas determinantes de riesgo significativas como los antecedentes de enfermedad
pélvica inflamatoria.
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ABSTRACT

Introduction: Chlamydia trachomatis is the main bacterial pathogen widely associated
with tubal infertility.

Objectives: To determine the association between Chlamydia trachomatis infection and
tubal infertility in sexually active women treated at the Human Reproduction Service,
Dos de Mayo National Hospital, Lima, Peru and to highlight their sociodemographic and
sexual behavior characteristics.

Methods: A prospective cross-sectional study was designed in sexually active women
between 18 and 49 years of age, who had pelvic inflammatory disease, pelvic pain,
cervicitis, dyspareunia, vaginal discharge, and painful urination. Sixty-seven women
formed the sample, and those who had surgical tubal blockage, or were undergoing
treatment during the previous four weeks, were excluded. Chlamydia trachomatis IgM
was used by 4th generation ELISA.

Results: The sixty-seven women studied had an average age of 34 * 8 years, where the
most represented age group was 31 to 40 years (35.8%), 24 women (35.8%) were married
and 30 (44.7%) got higher university education. Sixteen women (23.8%) had primary
infertility and 12 (17.9%) had secondary infertility. Tubal damage was present in 21
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women (31.3%), and 12 of them (17.9%) had bilateral tubal occlusion. Out of the 31
women with pelvic inflammatory disease, 19 (61.2%) had Chlamydia trachomatis
infection, which showed a relationship between both pathologies. Anti-Chlamydia
trachomatis antibodies were positive in 30 patients (44.8%), 9 of which (13.5%) had
tubal occlusion. No association was found between Chlamydia trachomatis infection and
tubal infertility.

Conclusions: This study did not determine the association between Chlamydia
trachomatis infection and tubal infertility with bilateral occlusion, nor with some
significant risk determinants such as history of pelvic inflammatory disease.

Keywords: tubal infertility; Chlamydia trachomatis; infertility.

Recibido: 16/01/2020
Aceptado: 01/02/2020

Introduccion

En el mundo entero, entre 10 — 15 % de las parejas sufren de infertilidad.™ Los factores
asociados a la infertilidad contraponen al Gtero tubarico peritoneal como el responsable
del 30 % de estos casos.® Esta carga por enfermedad responsable de la infertilidad y sus
graduales incrementos en las Ultimas décadas se debe principalmente a su asociacion con
las infecciones de transmision sexual (ITS), que también estan en aumento hoy en dia.®
Anualmente, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que alrededor de 370
millones personas contraen ITS, que incluye trichomoniasis, gonorrea, infecciones por el
Virus de Papiloma Humana y Chlamydia trachomatis, entre otros.*% Chlamydia
trachomatis es el principal patdgeno bacteriano ampliamente asociado con la infertilidad
tubarica.®89 Conforme se han descrito diferencias en las ITS entre poblaciones de
paises con altos y bajos ingresos,*? la incidencia de Chlamydia trachomatis puede variar
entre 39y 85 %.®)

A pesar de que los Objetivos de Desarrollo Sostenible remarcan la importancia de la
salud materna y neonatal, en muchos paises con bajos y medianos ingresos que cuentan
con tasas de prevalencia de ITS en incremento y heterogéneos determinantes sociales y

econdmicos, existen imprecisiones en el diagndéstico de la infertilidad por factor tubérico,
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al no existir lineamientos estandarizados para su diagndstico, ni para la determinacién de
riesgo del huésped (varon, mujer o gestante) con el uso de pruebas seroldgicas y
genéticas, 0 ambas.®10)

El objetivo de esta investigacion fue determinar la asociacion entre la infeccion por
Chlamydia trachomatis y la infertilidad tubarica, en las mujeres sexualmente activas
atendidas en el servicio de Reproduccion Humana del Hospital Nacional Dos de Mayo
(HNDM) de Lima, Perl y resaltar sus caracteristicas sociodemograficas y de

comportamiento sexual.

Métodos

Se realiza estudio prospectivo de corte transversal en el servicio de Reproduccion
Humana del HNDM durante el afio 2019. Este hospital es de nivel de atencion I11-1 y
pertenece al Ministerio de Salud del Perd.
Se incluyeron voluntariamente las mujeres sexualmente activas, entre 18 y 49 afios de
edad, que presentaban enfermedad pélvica inflamatoria, dolor pélvico, cervicitis,
dispareunia, flujo vaginal y dolor al orinar. Se seleccion6 una muestra de 67 mujeres y las
mujeres con blogueo tubarico quirurgico, o tratamiento de cuatro semanas previas con
azitromicina, eritromicina, doxiciclina o tetraciclina fueron excluidas del estudio.
El estudio tuvo un muestreo no probabilistico por conveniencia. El diagnéstico de
infertilidad tubarica fue realizado con histerosalpingografia alrededor de dos meses antes
de la deteccion de enfermedad pélvica inflamatoria.

Analisis inmunoldgico y recoleccidn de datos
Se empled el consentimiento informado, previo a la entrevista donde se recopilaron datos
sociodemograficos y de comportamiento sexual. Los datos de pruebas auxiliares tales
como diagndsticos de imagen se recopilaron de las historias clinicas de las pacientes. Se
determind la presencia de Chlamydia trachomatis mediante pruebas inmunolégicas para
la deteccion de IgM de Chlamydia trachomatis con el enzimoinmunoandlisis de
adsorcion (ELISA) de cuarta generacion (Abcam, Cambridge MA), de acuerdo con las

recomendaciones del fabricante.
Analisis de datos

Todos estos datos se codificaron en una matriz de recoleccion de datos en SPSS (Armok,

USA) v21.0 para Linux. Se utilizaron la estadistica descriptiva y las medidas de tendencia
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central. Para determinar la asociacion entre variables se utiliz la prueba de Pearson
considerando un p< 0,05 y un intervalo de confianza como significativo. Finalmente, se
utilizé el anélisis factorial para determinar la fluctuacion entre las caracteristicas de la

poblacion analizada.
Aspectos éticos

Se cumplieron los aspectos éticos de la investigacion mediante la evaluacion y
aprobacion del estudio por el Comité de Etica en Investigacion Biomédica del Hospital.

Resultados

Se incluyeron 67 mujeres con la edad promedio 34 + 8 afios (IC 95 % 32,1 a 36). El grupo etario més
representado estuvo comprendido entre 31 y 40 afios con 24 pacientes (35,8 %), seguido del grupo entre 21y
30 afios con 22 pacientes (32,8 %). Del total de pacientes 24 eran casadas (35,8 %) y 20 eran convivientes
(29,8 %). Un total de 29 pacientes (43,3 %) alcanzaron un nivel de educacién secundaria y 30 pacientes (44,7

%) un nivel superior universitario (Tabla 1).

Tabla 1 - Distribucion de Chlamydia trachomatis segun edad en mujeres sexualmente activas
con y sin infertilidad tubarica

Infeccion por C. Infertilidad tubarica

Grupo etario trachomatis
(afios) si No si No
<20 (n=3) 0(0) 3 (4.5) 0(0) 3(45)
21-30 (n= 22) 10 (14.9) 12 (17,9) 3(45) 19 (28,4)
31-40 (n= 24) 12 (17.9) 12 (17.9) 10 (14,9) 14 (20,9)
41-50 (n= 18) 8 (11,9) 10 (14,9) 8 (11,9) 10 (14,9)
Total 30 (44,8) 37(52) | 21(313) | 46(68,7)
(n=67)

Los factores de comportamiento sexual demostraron que 57,1 % (31 mujeres) tuvieron antecedentes de
enfermedad pélvica, de las cuales solo 18 (58 %) recibieron tratamiento previo. En cuanto a la edad del
debut sexual, 13 mujeres (19,4 %) iniciaron sus relaciones con menos de 15 afios de edad, 36 (53,7 %)
entre 16 y 20 afios, y 4 (5,9 %) con més de 20 afios. El 31,3 % de las mujeres (21) fueron fértiles y 68,6 %
mujeres (46) fueron infértiles; 16 de estas (23,8 %) tuvieron infertilidad primaria y 12 (17,9 %) infertilidad
secundaria. Un total de 39 muijeres (58.2%) no fueron categorizadas o no presentaron infertilidad. Del total
de muijeres en estudio 33 (49,3 %) refirieron el uso de algin método anticonceptivo. Entre los més

frecuentes se sefialan el conddn (16 mujeres, 48,5 %) y otros (12 mujeres, 36,4 %) (Tabla 2).
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Tabla 2 - Caracteristicas demogréficas y de comportamiento sexual de mujeres sexualmente
activas con y sin infeccién por Chlamydia trachomatis

Infeccion por C.

Factores Caracteristicas trachomatis Total
Si No
Casada 12 (17,9) 12 (17,9) 24 (35,8)
Conviviente 9 (13,4) 11 (16,4) 20 (29,9)
Estado civil
Divorciada 3(4,5) 1(1,5) 4 (6)
Soltera 6 (9) 13 (19,4) 19 (28,4)
Sociodemograficos —
Primaria 3(4,5) 5(7,5) 8(11,9)
Secundaria 17 (25,4) 12 (17,9) 29 (43,3)
Nivel educacional .
Superior no 4 (6) 5(7,5) 9 (13,4)
Univ.
Superior Univ. 6 (9) 15 (22,4) 21 (31,3)
<15 11 (16,4) 16 (23,9) 27 (40,3)
Edad debut sexual
16-20 18 (26,9) 18 (26,9) 36 (53,7)
(afos)
>21 1(1,5) 3(4,5) 4 (6)
Antecedentes de Si 19 (28,4) 12 (17,9) 31 (46,3)
enfermedad
pélvica No 11 (16,4) 25 (37,3) 36 (53,7)
inflamatoria
Tratamiento Si 11 (16,4) 7(10,4) 18 (26,9)
previo No 19 (28,4) 30 (44,8) 49 (73,1)
1-2 9 (13,4) 14 (20,9) 23 (34,3)
No. de parejas 5 5
De comportamiento | sexuales 3-4 14 (20,9) 13 (19.4) 7(403)
mas de 4 7 (10,4) 10 (14,9) 17 (25,4)
Método S 15 (22,4) 18 (26,9) 33 (49,3)
anticonceptivo No 15 (22,4) 19 (28,4) 34 (50,7)
Condén 19 (28,4) 12 (17,9) 31 (46,3)
Método DIU 11(164) | 25(373) | 36(53.7)
anticonceptivo
usado Otros 11 (16,4) 7 (10,4) 18 (26,9)
Ninguno 19 (28,4) 30 (44,8) 49 (73,1)
Primaria 9 (13,4) 7 (10,4) 16 (23,9)
Tipo de -
] . Secundaria 3(4,5) 9 (13,4) 12 (17,9)
infertilidad
Ninguna 18 (26,9) 21(31,3) 39 (58,2)
(n=67)
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El dafio tubarico estuvo presente en 21 mujeres (31,3 %), de ellas, 12 (17,9 %)
presentaron oclusion tubarica bilateral. Los anticuerpos anti- Chlamydia trachomatis
fueron positivos en 30 mujeres (44,8 %), de las cuales 21 (31,3 %) tuvieron dafio tubarico
sin oclusién y 9 (13,5 %) presentaron oclusion de la trompa de Falopio. No se encontrd
relacion entre la infeccion por Chlamydia trachomatis y la infertilidad tubérica en las

mujeres sexualmente activas (p= 0,731) (Tabla 3).

Tabla 3 - Distribucion de mujeres sexualmente activas con y sin dafio tubarico e
infeccion por Chlamydia trachomatis
Dafio tubarico

Infeccién por

. Oclusion tubarica | Oclusion tubarica | Sinoclusion Total p-value
C. trachomatis
unilateral bilateral
Si 3(4,5) 6 (9) 21(31,3) 30 (44,8) -
No 6(9) 6 (9) 25 (37,3) 37 (55,2) 0,731
Total 9 (13,4) 12 (17,9) 46 (68,7) 67 (100) -
(n=67)

De las 31 mujeres con enfermedad pélvica inflamatoria 19 (61,2 %) presentaron infeccion
por Chlamydia trachomatis y de ellas, 8 (25,8 %) presentaron dafio tubarico con oclusién
bilateral principalmente. Se determind una asociacion significativa entre los antecedentes
de enfermedad pélvica inflamatoria y la infeccidén por Chlamydia trachomatis (p= 0,012),

empero no se determind una asociacion con el tratamiento previo (p= 0,106).

Discusion

En este estudio determinamos que un tercio de las mujeres sexualmente activas, con dafio
tubarico ocasionado principalmente por oclusion bilateral, no se asociaron
significativamente con la infeccion por Chlamydia trachomatis. Esta infeccion tuvo una
asociacion con antecedentes de enfermedad pélvica inflamatoria y afecto
mayoritariamente a mujeres entre 31 y 40 afios de edad.

Chlamydia trachomatis es una de las principales bacterias causantes de las ITS en el
mundo entero. Las infecciones de esta bacteria intracelular obligada propician el
desarrollo de infecciones del tracto urinario, enfermedad pélvica inflamatoria,* y como
componente subrogante, la infeccion por virus del papiloma humano (VPH).®? La
deteccion de este patdgeno oscila desde las pruebas inmunoldgicas y cultivos
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microbioldgicos hasta las técnicas moleculares y hallazgos en citologias exfoliativas.®®)
En este estudio se determinaron anticuerpos IgM anti-Chlamydia trachomatis que
determinaron la respuesta aguda del proceso infeccioso, lo cual pudiera limitar su
deteccion con esta técnica. A la naturaleza de la deteccion podriamos atribuir las
diferencias con estudios previos, que demostraron asociaciones en mujeres infértiles con
oclusion tubdrica bilateral, con histerosalpingografia, y hasta en mujeres fértiles.®%8) Esto
se debe a que Chlamydia trachomatis al ser inmunoregulada tiene la capacidad de no ser
detectable en sus procesos agudos, en ese sentido los anticuerpos 1gG permanecen
detectables durante muchos afios después de la infeccion y esto incluso ocurre después de
haber recibido tratamiento antibidtico.

Algunos factores de riesgo relacionados con infeccion por Chlamydia trachomatis, como
los antecedentes de enfermedad pélvica inflamatoria, el grupo etario de mayor afectacion,
y el inicio temprano de las relaciones coitales se han evidenciado en estudios previos con
mujeres infértiles de varios paises.®'4% El promedio de debut sexual promedio de este
estudio fue de 17 afios y el numero de parejas sexuales estuvo entre 2 a 3 parejas. Ambas
caracteristicas pueden contribuir al desarrollo de episodios de enfermedad pélvica
inflamatoria, que sin un correcto manejo pueden conducir al desarrollo de infertilidad.®*
Mas aun cuando no se tiene una preferencia por los métodos anticonceptivos como se
pudo observar en la tabla 2.

Un reciente estudio en Brasil demostré una asociacion significativa entre la obstruccion
tubérica bilateral y la serologia positiva a la Chlamydia trachomatis, al igual que en una
poblacion irani donde el uso de IgG/IgM anti — Chlamydia trachomatis en mujeres
infértiles y fértiles demostro la relacion con la infeccion por este patgeno.®® Si bien los
fundamentos de las pruebas diagndsticas pueden explicar estas diferencias, los cambios
en la flora vaginal y demas podrian desempefiar un rol importante en la ocurrencia de
infertilidad.®

Se ha descrito que los cambios en la microbiota de mujeres sexualmente activas pueden
conducir al desarrollo de cancer cervical.!” La disbiosis que se ha descrito a nivel
gastrointestinal que puede jugar un rol crucial en los procesos inflamatorios y de
progresion de infecciones bacterianas,*® podrian también tener una contraparte
endometrial y vaginal en los procesos embriogénicos de la concepcién, la implantacion y
el desarrollo organico.®%29) Estos cambios pueden favorecer el desarrollo de infecciones

bacterianas como Chlamydia trachomatis o virus del papiloma humano (VPH), que
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pueden conducir al desarrollo de enfermedades,??? por lo que se requieren futuras

investigaciones.
Limitaciones del estudio

— Carencia de prueba IgG o IgG/IgM anti — Chlamydia trachomatis que permitan
valorar con mayor amplitud la frecuencia y asociacion de esta bacteria con la
infertilidad en mujeres.

— Limitaciones de confirmacion de los resultados de pacientes con pruebas
moleculares para Chlamydia trachomatis. Pese a estas limitaciones, este estudio
es el primero que evalUa la asociacion de Chlamydia trachomatis con infertilidad
en pacientes del Hospital Nacional Dos de Mayo.

Conclusiones
En este estudio no se determind la asociacion entre la infeccion por Chlamydia
trachomatis y la infertilidad de causa tubarica con oclusion bilateral, ni con algunas
determinantes de riesgo significativas como los antecedentes de enfermedad pélvica

inflamatoria.
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