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RESUMEN

La incidencia de embarazo ectopico ha aumentado en los tltimos 20 anos y se ha convertido en un importante problema de
salud publica. A pesar de los avances en el diagndstico temprano y en el tratamiento, sigue siendo la principal causa de morta-
lidad materna durante el primer trimestre, siendo responsable del 10 a 15 % del total de las muertes maternas. La recurrencia
es frecuente: 1 de cada 3y tiene graves consecuencias en la fertilidad posterior. Asi pues, tanto por razones sociales como
economicas, sus repercusiones en el individuo y sociedad son considerables. La incidencia en paises como Francia, EEUU y
Escandinavia se ha duplicado y triplicado en las ultimas 3 décadas. Uno de los factores que aumentan el riesgo de embarazo
ectopico es la infeccion del tracto genital superior debida a enfermedades de transmision sexual. Los agentes infecciosos que
causan las ETS generalmente aumentan el riesgo de embarazo ectopico, especialmente los antecedentes de infeccion por
Chlamydia trachomatis, tanto por su prevalencia - actualmente la ETS de mas alta incidencia - como por la frecuencia de sus
secuelas, en particular y su efecto sobre la permeabilidad tubaria.

SUMMARY

The incidence of ectopic pregnancy has increased in the last 20 years and has become an important health problem, being the
principal cause of maternal mortality during the first trimester, responsible for 10 to 15% of total maternal deaths. The recurren-
ce is frequent, 1 out of 3, and has grave consequences in subsequent fertility. The social economic repercussions on both the
individual as well as society are considerable. One of the factors that augment the risk of EP is the infection of the upper genital
tract due to STD. The infectious agents that cause STD generally increase the risk of EP, especially the incidence of Chlamydia
trachomatis due to the high rate of infection and secondary damage to permeability of tubes.
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La incidencia de embarazo ectépico ha aumen-
tado en los dltimos 20 afios y se ha convertido
en un tmportante problema de salud pﬁblica. A
pesar de los avances en el diagnéstico tempra-
no y en el tratamiento, es una de las principales
causas de mortalidad materna durante el primer
trimestre, siendo responsable del 10% al 15% del
total de las muertes maternas. La recurrencia
es frecuente y tiene graves consecuencias en la

tertilidad postemor Asf pues, tanto por razones
sociales como econdmicas, sus repercusiones en el
individuo y sociedad son considerables.

La incidencia en pafses como Francia, EEUU

Escandinavia se duplicé y triplicé en la década
del 70 al 80 con una tasa de 2,2% de los naci-
mientos, 2,2% y 2,8% respectivamente@ En un
estudio reciente realizado en el Reino Unido, se
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muestra que entre 1991-93 era de 9.6 por 1000
embarazos y que aumentd a I11.1 por 1000 em-
barazos entre los afios 1997-99%), Sin embargo,
en otros pafses como Noruega y Suecia han re-
portado una caida de la incidencia de 17.2 a 9.5
por 10.000 mujeres al afio y la razén de ectépi—
cos por nacidos vivos descendid desde 26.4 a 14.9
por 1.000. Esta disminucién coincide con que en
los afios 80, en Suecia se instaurd una polftica de
diagnéstico precoz y tratamiento de personas in-
fectadas por Chlamydla trachomatis, ademds del
tratamiento de las parejas afectadas y la creacién
de consultas bi conserjerfas destinadas a Ios ado—
lescentes y jévenes con vida sexual activa®’. En
EEUU también se observé una caida en la ﬁltima
década de 58.178 embarazos ectopicos en 1992
a un total de 35382 en el 1998; sin embargo, se
cree que estos datos estdn subestimados, ya que
han aumentado los casos tratados médicamente'®.
En Chile, I de cada 76 embarazos es un embara-
Z0 ectoplco con una tasa de I0. 37 por IO 000
mujeres en edad fértil de 15 a 44afios”. En la
Maternidad del Hospital Clinico de Umvermdad
de Chile se presentaron 47 embarazos ectépicos
entre 2000 partos durante el afio 2001.

En relacién con la mortalidad, se puede afirmar
que ha descendido en las dltimas décadas debi-
do a la mejorfa de los métodos diagnésticos de
laboratorio, ultrasonogréﬁcos y la incorporacién
de la laparoscopfa: todas estas herramientas han
permltldo que el diagndstico sea mds precoz con
tratamientos mas conservadores. Sin embargo el
embarazo ectépico continda siendo una causa im-
portante de mortalidad sobre todo en los pafses
desarrollados en los que la mortalidad por aborto
estd muy disminuida. En un estudio reciente en
el Reino Unido realizado entre 1997 y 1999, el
embarazo ectépico fue responsable del 80% de las
muertes del Ter trimestre del embarazo, con una
tasa de 0.4 por 1000 embarazos ectépicos”. En
nuestro pafs es la 2a causa de muerte en el Ier
trimestre del embarazo, después del aborto, con
una tasa de mortalidad 0.4 x 100.000 nacidos
vivos en el afio 2000,

La principal ubicacién del embarazo ectdpico es
en las trompas de Faloplo 98.3%, por lo que es
necesario mantener la indemnidad de éstas para
evitar dafio tubario que puede afectar el transpor-
te tubario que lleva a una implantacién anémala
del huevo fecundado y que provocan infertilidad.
El resto de las ubicaciones son menores al 2%,
siendo las localizaciones cervicales, ovdricas y
abdominales de 0.15%, 0.15% y 1.4% respectiva—
mente”,

Uno de los factores que aumentan el riesgo de
embarazo ectépico son los procesos inflamatorios
del tracto gemtal superior que son causados en
su gran mayorfa por agentes transmitidos sexual-
mente. Ep1sod1os repetidos de salpingitis aumen-
tan el porcentaje de obstruccién tubaria en el
caso de 1 eplsodlo 11%, 2 ep1sod105 23% y un Jer
episodio un 54%: esta obstruccién lleva a infer-
tilidad®®. Las infecciones de transmisién sexual
generalmente aumentan el riesgo de embarazo ec-
tépico especialmente el antecedente de infeccién
por Chlamydia trachomatis"V, esto debido a que
actualmente es la infeccién de transmisién sexual
de mds alta prevalencia en el mundo"? y a la gra-
vedad de sus secuelas, en particular su efecto de-
letéreo sobre la permeabilidad tubaria.

En publicaciones de estudios de caso control, se
informa una fuerte asociacién entre embarazo ec-
tépico e infeccién por Chlamydia, con un aumen-
to del riesgo calculado de 2 a 8 veces. Dicha aso-
ciacién se observa con mayor énfasis en mujeres
< de 35 afios, en que la incidencia del embarazo
ectdpico estd altamente correlacionada con la tasa
de infeccién por Chlamydia, aprox1madamente
un 50% de los embarazos ectdpicos se relacionan
con una infeccién genital de las cuales mds de la
mitad estin vinculadas a una infeccién por Chla-
mydia?,

Estos datos concuerdan con estudios epidemio—
l6gicos suecos donde se observa un descenso si-
multdneo de las tasas de embarazo ectépico y las
tasas de infeccién por Chlamydia@.



CHLAMYDIA TRACHOMATIS

Es un microorganismo que representa la prime—
ra causa mundial de enfermedad de transmisién

sexual (ETS) bacteriana™¥,

Es una bacteria intracelular obhgatorla que sélo
se puede multiplicar en el interior del citoplasma
de ciertas células. Este parasitismo celular obliga-
torio explica que la transmisién de la Chlamydia
trachomatis se realice casi exclusivamente por via
sexual o durante el parto.

Se conocen 15 serotipos diferentes de esta bacte-
ria, 11 de los cuales se transmiten por via sexual.
Los otros cuatro A, B, Ba y C son causantes del
tracoma siendo la primera causa de ceguera preve-
nible en el mundo Los lugares de mayor prevalen—
cia son Asia, Africa y América del Sur. En nuestro
pafs no hay disponible datos epldemlologlcosw

Entre los 11 serotipos responsables de infeccio-
nes de transmisién sexual Chlamydia trachoma-
tis, LI, L2 y L3 son los agentes de la linfogranu—
lomatosis venérea o enfermedad de Nicolas-Favre,
infeccién que se encuentra fundamentalmente en
El Caribe, en América del Sur, en India y en Afri-
ca occidental. Los ocho serotipos restantes de D
a K son los causantes de las infecciones sexua-
les habituales, asi como de varias compiicaciones
como son la cervicitis, uretritis, salpingitis agu-
das y crénicas, obstrucciones tubdricas, embara-
Z0s ectoplcos perlhepantls, neumopatlas otitis
media, conjuntivitis, artritis*".

La frecuencia de infeccién por Chlamydia tracho-
matis varfa segiin la reg1on y el grupo estudia-
do. Es més frecuente en jévenes menores de 24
afos.

En una revisién sistemdrica de la prevalencia de
infeccién por Chlamydia trachomatis en mujeres
asintomdticas europeas, va de un rango de 1.7 a
17 %, la mediana fue de 6% para mujeres que con-

sultaron por anticoncepcién y de 4% cuando era
para realizar un Papanicolau“@.

En nuestro pafs hay estudios realizados con culti-
vo. Se encontrd una frecuencia de 5,1% en muje-
res asintomaticas"”. Sin embargo, en un estudio
ain no publicado, realizado en el 2004 en la Fa-
cultad de Medicina de Universidad de Chile por
la Dra. Maria Angélica Martinez, que se realizé
en mujeres entre 15 y 56 afios que consultaban en
clinicas ginecolégicas, en muestras endocervicales
con el método de reaccién de polimerasa en ca-
dena (PCR), su frecuencia es de 3,2%, siendo el
grupo entre 15 y 19 el que tiene la mayor cantidad
de casos positivos, llegando a una frecuencia de

9.5%.

Segiln algunos autores, el 20% de las mujeres que
presentan clamidiosis genital baja desarrollan una
salpingitis aguda como secuela y el 2% de infer-

tilidad™.

La fisiologfa de Chlamydia trachomatis explica
tanto en el hombre como en la mujer la benig—
nidad de los sintomas clinicos iniciales: uretritis
subaguda simple o cervicitis discreta. Entre un 40
y 80 % de estas infecciones son completamente
asintomaticas en su inicio™. La presencia en un
adulto de Chlamydia trachomatis implica siempre
una contaminacién sexual. Sin embargo, la varia-
bilidad del perfodo de incubacién y la existencia
de formas de latencia y por tanto, de recidivas
espontaneas la mayona de las veces impiden de-
terminar con precisién la fecha exacta de la con-
taminacién. Este concepto es importante ya que
la demostracién de una infeccién gemtal en uno
de los miembros de la pareja, constituye un factor
de desequdlbrlo psicosexual, por lo que la i impre-
cisién del perfodo de contaminacién proporciona
argumentos al médico para que restablezca la ar-
monia en peligro Sin embargo es necesario dar
educacién sobre la protecaon de la pareja evitan-
do conductas riesgosas e 1nvest1gar otros agentes
de transmisién sexual de gran importancia que
ponen en riesgo la vida y la fertilidad , como son



el gonococo, Virus de Inmunodeficiencia Huma-
na (HIV) con el desarrollo del Sindrome de In-
munodeficiencia Adquirida (SIDA) y el Virus Pa-
pdoma Humano (HPV) que se asocia a lesiones
neopldsicas cervicales, etc.

La Chlamydia trachomatis es el patégeno con
mayor potencial nocivo para las trompas de Fa-
lopio’ Esto se puede observar en estudios reali-
zados en ratonas a las que se les colocé 1TOOWI
de solucién salina intracervical y a otro grupo se
agregaron ademds 100.000 corpﬁsculos elemen-
tales de Chlamydia trachomatis serovar F. A los 7
dfas se evaluaron ambos grupos con mlcroscopla
electrénica de barrido. En la ﬁgura N°I se obser-
va el primer grupo al que se coloc sélo solucién
salina. La superﬁcie de la trompa se ve sana con
muchas células epiteliales ciliadas que permiten
el avance del ovocito o el huevo fecundado a tra-
vés de la trompa. En la ﬁgura N°2, se visualiza
el dafio importante que provoca en el epitelio tu-
bario la incorporacién de Chlamydia trachomatis
en el que se observa severamente distorsionado y
con gran cantidad de mucus obstruyendo el lumen
tubario™.

Estudios in vitro del efecto de la Chlamydia pro-

voca lesiones tubarias limitadas: sin embargo, in

‘v chiamydia c i

Fig. 1 Fotografia de microscopia electrénica de
barrido de trompa de ratona, indemne 7 dias
posteriores a la inoculacion intracervical de suero
fisioldgico. Gentileza del Dr. M. Ward disponible en el
sitio web www.chlamydiae.com
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Fig. 2 Fotografia de microscopia electrénica de
barrido de trompa de Falopio de ratona luego de 7 dias
de la inoculacion intracervical de suero fisioldgico con
corpusculos elementales de Chlamydia trachomatis.

Vivo provoca lestones mayores irreversibles. Bstas
no se deben a virulencia directa, sino a fenémenos
inmunoalérgicos locales especiﬁcos de la trompa,
tales como linfocitos B v T, citoquinas, FNT,
protemas de shock térmico™2Y. Tras su activa-
cién estos mecanismos inmunitarios evolucionan
por su cuenta, incluso cuando una antibioticote-

rapia eficaz erradique la Chlamydia.

El antigeno presente en la trompa, en este caso
el patégeno o una parte antigénica de él, como la
Heat Shock Protein 60kda forma un complejo aferen-
te que es absorbido por las células epiteliales y es
transportado por los linfocitos T y los macréfa-
gos hasta el sistema linfoide central que registra
las caracterfsticas de la estimulacién antigénica.
La respuesta inmunitaria local es producida por
el complejo efector (linfocitos T efectores, lin-
focitos B y macréfagos). Esta respuesta induce
sobre todo la secrecién de TNFa y de interleu-
quinas I y 6 por parte del epitelio tubario®* *¥

La reaccién de hlpersen51b1hdad tardfa destruye
silenciosa y progresivamente una parte de los ele-
mentos de la pared tubaria (células ciliadas, etc.).
A continuacién aparecen las lesiones esclerosas,
también irreversibles. Este es el origen de las se-
cuelas esclerdticas y adherenciales de los embara-
Z0s extrauterinos.



METODOS DIAGNOSTICOS

Las muestras habituales de flujo vaginal son nega-
tivas, asf mismo la respuesta inflamatoria sangui-
nea (Protefna C, modificaciones del hemograma

VHS). Los cultivos celulares permiten atslar la
Chlamydia trachomatis, pero son de diffcil rea-
lizacién: requieren de una importante cantidad
de material infeccioso y por lo tanto, condiciones
rigurosas de obtencién y transporte de muestras:
sélo se pueden utilizar muestras endocervicales y
uretra. Las técnicas de ampliﬁcacic’)n génica han
producido una revolucidn, facilitan el hallazgo de
un ndmero significativo de casos, ya que requiere
un material minimo. Estas técnicas se basan en
una reaccidén enzimatica (polimerasa, ligasa) que
en algunas horas multiplica millones de veces un
fragmento génico (la mayoma de las veces plas—
midico). Existen varias técnicas como reaccidn de
pohmerasa en cadena (PCR) y reaccién de ligasa
en cadena (LCR) con una sensibilidad equivalen-
te o superior al cultivo, pero sobre todo ficiles de
emplear Se pueden aplicar en uretra, endocérvix,
orina de primer chorro, vaglna y vulva. Las mues-
tras se pueden conservar varios dfas sin que se de-

terioren, ya que el ADN es poco 14bil.

Las técnicas llamadas directas de inmunoenzi-
mologfa utilizan uno o varios anticuerpos mo-
noclonales. Su sensibilidad y especificidad son
inferiores al cultivo y a las técnicas moleculares,
ademds son variables segtin la técnica utilizada.
Su rendimiento depende del operador, ya que no
son automatizadas, de lectura fastidiosa y que,
por tanto, dan falsos negativos y positivos por fa-
tiga ocular del examinador. Ademds existen falsos
positivos en controles efectuados demasiado cer-
ca del tratamiento al detectar formas inertes de
Chlamydia trachomatis.

Los ensayos inmunoenzimdticos (ELISA) estin
automatizados y por tanto, limitan la subjetivi—
dad del examen. Desafortunadamente existe una
gran variabilidad en la sensibilidad segtn los dis-
tintos kits.

Los estudios serolégicos pueden mostrar estigmas
de infeccién anterior por C. Trachomatis. Se puede
encontrar IgG especfﬁcas, pero no basta para confir-
mar el diagnéstico. Para afirmar el caricter reciente
de la infeccién es necesario demostrar una positi-
vacién de 2 muestras sucesivas. Niveles entre 1/32
y 1/128 traducen simplemente la existencia de una
inmunidad cuya antigijedad no puede precisarse.

IgM e IgA también son de utilidad, las IgM son
antlcuerpos libiles vinculados a la presenaa del
antlgeno o sea, indica infeccién activa. A dife-
rencia de las enfermedades virales inmunizantes
en las cuales por regla son positivas Gnicamente
en la primoinfeccién, en el caso de la Chlamydia,
la IgM puede estar presente en cada reinfeccién.
Las IgA son anticuerpos de tipo tisular que pa-
san secundariamente a la sangre. Su presenaa
se asocia a salp1ng1t1s aguda, salp1ng1t1s crénica
o embarazo ectépico. Estos antlcuerpos pueden
persistir varios meses después de la curacién y no
pueden considerarse como un criterio evolutivo.

TRATAMIENTO

La terapia recomendada por el Centro de Control
de Enfermedades de Atlanta E.E.U.U. (CDC)(“)
para infecciones provocadas por Chlamydia tra-
chomatis es azitromicina Ig oral en dosis tnica o
doxiciclina 100mg oral 2 veces al dfa por 7 dfas.
Ambos tratamientos son igualmente eficaces.

Como alternativa, eritromicina base 500mg C/6 hrs.
Por 7 dfas u ofloxacino 300mg oral 2 veces al dfa
por 7 dfas o levofloxacino 500mg oral por 7 dfas.

Dada la importancia de la infeccién por Chla-
mydia trachomatis antes expuesta, es necesario el
control de los grupos de riesgo con diagndsticos
idealmente moleculares y tratamiento oportuno,
tanto de las pacientes y sus contactos, como de su
pare]a y los recién nacidos, para evitar la ocurren-
cia de procesos inflamatorio- pelv1anos embarazo
ectépico e infertilidad, conjuntivitis y neumopa-
tfas en los neonatos.
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