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GLOSARIO

ADN: Acido Desoxirribonucleico

CD4: Tipo de células que constituyen un parte esencial del sistema inmunitario
CDC: Center for Disease Control and Prevetion

CMV: Citomegalovirus

CONASIDA: Consejo Nacional para la Prevencion y el Control del Sida
ELISA: Enzime - linked inmuno sorbeth assay

FTA: tarjeta impregnada de un producto quimico patentada

HSV-1: Herpes Virus -1

HSV-2: Herpes Virus-2

IgG: Inmunoglobulina G

IgM: Inmunoglobulina M

ITS : Infecciones de Transmision sexual

LCR: Reaccion en Cadena de la Ligasa

NAAT: Nucleic Acid Amplification Test

NOM: Norma Oficial Mexicana

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PCR: Reaccion en Cadena de la polimerasa

RNA: Acido Ribonucleico

SDG: Semanas de Gestacion

UAA: Universidad Autbnoma de Aguascalientes



RESUMEN

Resumen: Se conoce desde hace muchos afios a las infecciones de transmision sexual
como causantes de muerte fetal, aborto, parto pretérmino, etc., sin embargo el diagnostico
y tratamiento oportuno han sido de dificil aplicacién por la falta de sintomatologia presente
en las pacientes. Lo cual ocasiona alto impacto en el riesgo reproductivo y de salud de
cada paciente tanto materno como para el producto, incremento en los dias de estancia
hospitalaria y gastos de recursos materiales y humanos.

Objetivos: Determinar la prevalencia mediante pruebas moleculares de Chlamydia
trachomatis, Citomegalovirus, Herpes virus | y Il y Parvovirus B19, en tejido placentario
obtenido de abortos y muertes fetales de pacientes atendidas en el Hospital de la Mujer
de Aguascalientes, para posteriormente implementar una prueba diagndstica molecular
para la deteccion oportuna de estos agentes infecciosos y asi ofrecer tratamiento
oportuno.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo , transversal y prolectivo , de 123
pacientes atendidas por aborto (108 muestras) o muerte fetal (15 muerte fetal) en el
Hospital de la Mujer de Aguascalientes. La informacion de la paciente se recabo de el
Formato de recoleccion de datos, se realizaron pruebas de deteccion molecular para los
agentes infecciosos estudiados, posteriormente se recabaron resultados procesados en la
Universidad Auténoma de Aguascalientes por el laboratorio de Virologia y Genética,
Calculandose la prevalencia de los agentes infecciosos

Resultados: Se encontr6 una alta prevalencia de Citomegalovirus en las muestras
estudiadas de aborto 62% y 66.7% en muestras de muerte fetal, siguiendo Chlamydia
trachomatis con un 34.3% para abortos y 53.3% para muertes fetales, para el resto de los
agentes infecciosos estudiados HSV-1 y 2, no tuvo gran significancia estadistica,
Parvovirus B19 no se obtuvo ninguna muestra positiva

Conclusiones: El agente infeccioso con mayor prevalencia en el grupo de estudio tanto de
muerte fetal como de abortos, fue Citomegalovirus, sin embargo Chlamydia Trachomatis
se encuentra en una proporcion significativa, lo cual indica una prevalencia mayor a la

reportada por la literatura mundial sobre los agentes infecciosos.



ABSTRACT

Summary: Sexually transmitted infections are known since time ago as the cause of fetal
death, abortion, preterm delivery, etc.; however the diagnosis and treatment have been
difficult to apply by the lack of symptoms that the patients presents. That is the reason of a
high impact on the risk of reproductive and the health the mother and the product,
increasing the length of hospital stay and costs of materials and human resources.
Objectives: To determine the prevalence through molecular tests of Chlamydia
trachomatis, cytomegalovirus, herpes virus | and |l and Parvovirus B19 in placental tissue
obtained from abortions and fetal deaths of patients treated at the Hospital De la Mujer of
Aguascalientes, in order to implement later a diagnostic molecular test for an early
detection of these infectious agents and offer timely treatment.

Methods and materials: Observational, descriptive, transversal and prolective study from
123 patients, treated for abortion (108 samples) or stillbirth (fetal death 15) in the Hospital
De la Mujer of Aguascalientes. It was applied some molecular detection tests for infectious
agents studied, the information of the patient were recollected in the form of data collection
and after the results were collected they were processed at the Universidad Auténoma of
Aguascalientes by the laboratory of Virology and Genetic, calculated the prevalence of
infectious agents.

Results: A high prevalence of Cytomegalovirus was found in the studied samples of
abortion with 62% and 66.7% in samples of fetal death, following by Chlamydia
trachomatis with 34.3% for abortions and 53.3% for fetal deaths. For the rest of infectious
agents studied, the HSV-1 and 2 had no great statistical significance and either was for
Parvovirus B19 with no positive sample obtained.

Conclusions: The most prevalent infectious agent in the study group both fetal death and
abortions was Cytomegalovirus, however Chlamydia trachomatis has a significant
proportion, indicating a higher prevalence reported in the world literature of infectious

agents.



CAPITULO 1.-MARCO TEORICO

El término infecciones de transmision sexual (ITS) incluye aquel conjunto de infecciones
que se pueden expresar clinicamente con distinta sintomatologia, que tienen diferentes
agentes etiolégicos y que las reune el hecho epidemiologico de adquirirse por via sexual,
sin ser esta la Unica via de transmisién. Las ITS involucran principalmente la esfera
genital, existiendo la posibilidad para algunos de los agentes participantes, de generar

infecciones diseminadas lesionando numerosos organos (35).

Diversos son los factores asociados a este tipo de infecciones los cuales los podemos

dividir en bioldgicos, conductuales y sociales (2).

México, como en otros paises en vias de desarrollo, enfrenta un alto grado de
desigualdad social reflejando toda la gama de problemas de salud en su poblacion.
Encarando una doble carga de enfermedad por un lado, infecciones, desnutricion vy
problemas de salud reproductiva; por el otro lado enfermedades no transmisibles
asociadas a factores de riesgo (diabetes, hipertension arterial, etc.), trastornos mentales,
lesiones y violencia. Ante este panorama el énfasis en la cultura de la prevencion ha
probado resultados positivos para los dos componentes de la doble carga de la
enfermedad.

En los Ultimos afios, el pais ha venido transformando su sistema de salud, al hacer uso
de las mejores evidencias disponibles y realizando comparaciones sistematicas de las
experiencias de otros paises. Sin embargo, no se puede simplemente adoptar las
experiencias internacionales a las propias realidades sociales, financieras y culturales. Es
necesario adaptarlas y asi aprovecharlas. Al mismo tiempo, generar investigacion
cientifica local que permita disefiar la implementacion y evaluacién de programas en salud

a la medida de la poblacion.



Los esfuerzos para transformar el sistema de salud deben estar sustentados en la
apertura a la investigacion cientifica, basados en la poblaciéon y realidad locales, que
permitan conocer el estatus de la comunidad y en base a ese conocimiento diseiar e

implementar acciones que atiendan y resuelvan los problemas.

A nivel mundial, las infecciones de transmisién sexual (ITS) representan un grave
problema de salud sexual y reproductiva. La Organizacién Mundial de la Salud estima que
1 millén de personas se infectan a diario. Y se registran 357 millones de casos nuevos
cada afo en el mundo (53). La prevalencia y la incidencia son mas altas en los paises en

vias de desarrollo que en los industrializados.

En México, las ITS ocupan uno de los cinco primeros lugares de demanda de consulta en
el primer nivel de atencibn médica y se ubican entre las diez primeras causas de
morbilidad general en el grupo de 15 a 44 afios de edad con un efecto diferencial para la

vida y el ejercicio de la sexualidad de mujeres y hombres (3).

La importancia del diagnéstico temprano y manejo de estas infecciones radica en impedir
las complicaciones tanto para la mujer como para el recién nacido. En el grupo de
mujeres, las complicaciones de las ITS van desde enfermedad pélvico-inflamatoria, dolor
pélvico croénico, esterilidad, infertilidad, cancer Cervico-uterino, embarazos ectépicos,
abortos, infecciones posparto y hasta la muerte. Y para el producto: bajo peso al nacer,
malformaciones congénitas, dafio pulmonar, 6seo, ocular, neuroldgico de grados variables

e incremento de la mortalidad.

Por lo tanto, el parto pretérmino representa no solo un problema obstétrico, sino un
problema de salud publica, ya que contribuye hasta en el 70% de la mortalidad perinatal a
nivel mundial y produce una elevada morbilidad neonatal, tanto inmediata como a largo
plazo, manifestada sobre todo por secuelas neuroldgicas que repercuten en la vida futura

del neonato, de la madre, de las familias y de la sociedad.
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Los gastos que se requieren en forma global para atender las consecuencias del parto
pretérmino, son de gran trascendencia tanto para las familias, la sociedad, las
instituciones y los gobiernos (4).

El objetivo de esta investigacion sera el conocer la prevalencia de los agentes infecciosos
como Chlamydia Trachomatis, Herpes Virus | y Il , Citomegalovirus y Parvovirus B19 en
el Hospital de Mujer de Aguascalientes en un tiempo determinado, las cuales seran
detectadas mediante Técnicas de Biologia Molecular, las cuales se posicionan como la
prueba de oro para la deteccién de estos agentes infecciosos, y con esto implementar una
prueba diagndstica molecular para deteccion oportuna para su aplicacién en mujeres en
edad reproductiva y con inicio de vida sexual, para realizarse en la consulta rutinaria de
primer nivel y en consulta de Gineco-obstetricia en segundo nivel de atencién, asi como el
ofrecer tratamiento médico oportuno a las pacientes con pruebas positivas a estos

agentes y asi reducir los riesgos de las mismas.
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1.1 MARCO HISTORICO

Se cuenta con registros de la existencia de las Infecciones de Transmision sexual desde
el periodo de pre conquista (1325-1521). Sdnchez-Albornoz (1994:67) describe algunas
de las enfermedades que tenia la poblacion de América antes de la llegada de los
espanoles, de las que se han encontrado vestigios en esqueletos o0 momias, y entre ellas
se encuentran las venéreas (primordialmente, la sifilis). Segun lo relatan Conde et
al.(1993), las enfermedades venéreas se reconocian en la época prehispanica en ambos
sexos, pero especialmente en mujeres consideradas “publicas”. Estas mujeres vivian
aisladas de la sociedad y brindaban servicios sexuales a los guerreros al regreso del
combate (Davalos, 1998).En 1776 se proclam6 un bando en la ciudad de México sobre el
funcionamiento de las “casas publicas” y la vigilancia de las mujeres que trabajaban en
ellas (Conde et al 1993).Durante los siglos XIX y principios del XX, las acciones
encaminadas a controlar la intensificacion de las entonces denominadas enfermedades
venéreas estuvieron dirigidas a ese grupo especifico, las “prostitutas.” A partir de
mediados del siglo XIX se reglamenta la inspeccion sanitaria en las “casas publicas” y
este énfasis en el control de las trabajadoras sexuales permanece hasta la década de
1920 (Conde et al., 1993) (54).

El diagnéstico etiolégico de las ITS constituye un problema para los prestadores de salud
en distintos lugares. Impone restricciones de tiempo y recursos, aumenta los costos vy
reduce el acceso al tratamiento. Ademas, la sensibilidad y especificidad de las pruebas
comercialmente disponibles pueden variar en forma significativa, lo cual afecta de manera
negativa la confiabilidad de las pruebas de laboratorio utilizadas en el diagnéstico de las
ITS.

En las instituciones en que se disponga de un laboratorio, éste debe estar a cargo de
personal con la capacitacién y experiencia adecuadas para realizar procedimientos de
gran complejidad técnica; asimismo, es obligatoria la implementacion del control de

calidad externo.
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Muchos establecimientos de salud de los paises en vias de desarrollo carecen del
equipamiento y personal capacitado para el diagnéstico etiologico de las ITS. Para
superar este problema, en muchos paises en via de desarrollo se ha establecido y
estimulado el manejo sindrémico para el tratamiento de los pacientes con ITS (54).
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1.2 MARCO CIENTIFICO

Las infecciones se presentan asociadas a abortos, muertes fetales y nacimientos de
productos prematuros, en un 20% en los paises desarrollados. Y en un porcentaje mucho
mayor en los paises en vias de desarrollo. Existen aproximadamente treinta diferentes

agentes causales de ITS, entre bacterias, virus y protozoarios.

1.2.1 EPIDEMIOLOGIA

En el afio 2011 se registraron en Aguascalientes 28282 nacimientos, de los cuales 9.71%
correspondié a productos prematuros; para el 2012 este porcentaje se incrementd a
10.21%. En el afio 2004, el 17.2% del total de nacimientos en el Estado correspondié a
productos de madres menores de 20 afios de edad. Para el 2011, esta cifra alcanzé el
19.2%.5 Siendo este grupo mas vulnerable a complicaciones tanto para la madre como

para el producto.

En el afio 2011, el Hospital de la Mujer de Aguascalientes, presenté 10263 nacimientos,
de los cuales 997 correspondieron a productos prematuros. El 93.3% amerito
hospitalizacion =931 pacientes en areas de terapia o cuneros patolégicos. Se presentaron
50 defunciones en este grupo. Para el afio 2012 el nimero de nacimientos se incremento
a 10756, de los que 1099 fueron catalogados como productos prematuros, ameritando
hospitalizacion un total del 89.8% =987 pacientes. Sin embargo el nimero de defunciones
incremento (64).

En el afio 2014 se atendieron un total de 10299 nacimientos en el Hospital de la Mujer
Aguascalientes, de un total de 27 080 nacimientos en el estado esto es un 38% de los
nacimientos se atendieron en esta instituciéon, con 1251 abortos. En este ultimo afo
comprendido de Diciembre 2014 a Septiembre 2015 se presentaron un total de
nacimientos de 6904, de los cuales 740 se catalogaron como prematuros, Esto
influenciado en parte por las caracteristicas de mayor grado de inmadurez que los

productos prematuros presentan.
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Siendo estos pacientes un grupo que implica un reto para los sistemas de salud, ya que
requeriran: mayor estancia hospitalaria, demanda mayor de recursos humanos y
materiales. Y aun asi, presentaran una mayor gravedad en el grado de discapacidades

como secuelas de las patologias inherentes a su prematurez.

Por otro lado, los eventos de pacientes atendidas por abortos y muertes fetales
constituyeron en el afio 2011 el 10.7% (1244) y el 0.93% (109) respectivamente. En el afo
2012 se atendieron 1286 pacientes por aborto (10.57%) y 114 por muerte fetal (0.93%).
Durante el Periodo de Diciembre del 2014 a Septiembre del 2015 se atendieron 547
pacientes por aborto. Todo esto con alto impacto en el riesgo reproductivo de cada
paciente, incremento en los dias de estancia hospitalaria, gastos de recursos materiales y

humanos (6).

1.2.2 ETIOLOGIA

Chlamydia Trachomatis.

Es considerada como el patdgeno bacteriano mas frecuente de estas infecciones, en todo
el mundo. La prevalencia de Chlamydia Trachomatis varia en diversos estudios. A nivel
mundial se reporta del 15 %; estudios realizados en México han demostrado una
frecuencia de infeccion de 3 al 30% en mujeres no embarazadas. Por otro lado,
embarazadas el porcentaje oscila en un 4.3 %; en ellas se presenta el mayor riesgo de
aborto, muerte fetal temprana, parto pretérmino, neumonia in utero y tracoma (7,8,9). Se
ha encontrado una fuerte asociacion de herpes virus humano y Chlamydia Trachomatis.
Esta es considerada como el patégeno méas importante de los causantes de infecciones
de transmision sexual en paises desarrollados y en vias de desarrollo; constituye la causa
bacteriana mas frecuente de dichas enfermedades, las cuales tipicamente se manifiestan

como cervicitis y uretritis (10,11).

Las serovariantes genitales de la D a la K de la Chlamydia Trachomatis son los
patdégenos bacterianos de transmision sexual mas comunes, se estima 90 millones de
nuevos casos cada afio (12). Estas serio variantes tienen una predileccion por las células

epiteliales columnares de la mucosa genital.

15



El mecanismo de infeccion se inicia cuando los cuerpos elementales, que son
metabdlicamente inertes, se fijan e ingresan a la célula epitelial. Los cuerpos elementales
son las formas infectantes; semejantes a una espora. Posteriormente la bacteria reside
en una vacuola fijada a la membrana, llamada endosoma (13). En ese lugar, los cuerpos
elementales maduran a una forma metabdlicamente activa, que alcanza un didmetro de
500-1 500 nm conocida como cuerpo reticulado y comienza a dividirse, con un periodo de
generacion de 2-3 horas. Esta forma carece de pared celular y es detectada como un
cuerpo de inclusion en la célula. Posteriormente, el cuerpo reticulado hace la transicién a
formas elementales y es liberado de la célula por exocitosis para iniciar un nuevo ciclo. La
Chlamydia trachomatis también puede entrar en un estado de crecimiento alterado que
se ha denominado persistencia. La persistencia in vitro se define como un estado de
crecimiento viable pero no cultivable (14). La presencia de Chlamydia trachomatis viable
in situ, sblo se obtiene mediante pruebas moleculares, en ausencia de organismos
cultivables de sitios enfermos; se ha encontrado ADN de Chlamydia trachomatis en
trompas biopsiadas con reporte de cultivo negativo tras el tratamiento con antibiéticos
(15,16).

Para el diagnostico se realiza inspeccion microscopica de las secreciones preparadas con
solucién salina , lo cual revela 20 o mas leucocitos por campo de alta resoluciéon. Otra
prueba mas especifica para muestras endocervicales son el cultivo , las NAAT (Nucleic
acid amplification test) y el enzimoinmunoandlisis e absorcion (ELISA, enzime-linked

immunosorbetn assay). Otra opcién con muestras de la primera orina de la mafiana (55).

Aunque los antibiéticos generalmente resuelven la infeccion, la forma aberrante
persistente es mas refractaria al tratamiento con antibioticos (17,18,19,20). Sin embargo,
la dificultad para establecer la presencia de Chlamydia Trachomatis demanda optimizar
las estrategias diagnosticas para su deteccion, lo cual se traduciria en una fortaleza para
evaluar la problematica de salud reproductiva de la poblacién y aplicar las medidas

pertinentes para disminuir la propagacion de este patégeno.

16



Herpes virus humano

Pertenece a la familia de B-herpes virus (Herpesviridae) Es un patégeno que muestra mas
de un 90% de positividad en suero en adultos sanos. Tiene especificidad por CD4 y
linfocitos T, pero se ha demostrado que puede infectar otro tipo de células. En los nifios
se asocia a roséola y rara vez, con sindromes graves. En pacientes inmunodeprimidos, la
reactivacion de la actividad viral puede llevar a encefalitis limbica severa (21,22,23,24).

El virus penetra en las terminaciones nerviosas sensitivas y se trasporta por via axonal
retrograda hasta el ganglio de la raiz dorsal donde permanece latente hasta el fin de la
vida. La reactivacion espontanea por diversas causas provoca el transporte anterégrado
de las particulas/proteinas viricas de lesiones (55). Hay dos tipos de virus del herpes
simple, HSV-1 y HSV-2, el primero causa mas frecuente las lesiones orales, el segundo
es mas tipico de las lesiones de los érganos sexuales, aunque ambos pueden causar

herpes genital (55).

El herpes virus modula la actividad de la glutatién reductasa celular, lo que induce a un
aumento del estrés oxidativo y la disminucion de los niveles del glutacién reducido, lo que

provoca la persistencia de Chlamydia trachomatis (21,22,23,24).

El método diagnéstico de una infeccién herpética es el cultivo de tejidos, el cual tiene una
especificidad elevada pero la sensibilidad reducida. Sin embargo la PCR es mas
sensible. También existen pruebas serologicas basadas en glucoproteinas G de tipos
determinados que permiten detectar anticuerpos especificos contra la glucoproteina G2
particular del HSV (HSV-2) y la Glucoproteina G1 (HSV-1) (55).

Citomegalovirus.

Pertenece a la familia de los Herpes virus . La infeccion por este virus es muy frecuente
pero cursa de modo asintomatico la mayoria de las veces. Se transmite por distintas vias:
a través de saliva, orina, lagrimas, sangre, secreciones vaginales y cervicales, leche

materna y transplacentaria.
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No existen datos globales de prevalencia de enfermedad congénita por CMV. La
importancia principal de esta infeccion radica en la gravedad con que puede afectar a los
recién nacidos. Es el principal causante de morbimortalidad infantil de origen congénito.
Se considera como el agente viral mas frecuente en la etapa perinatal (0.3 a 2.4% de los
recién nacidos vivos). De los neonatos sintomaticos, el 4% fallece y 90% tendré lesiones
neurolégicas principalmente. La edad materna, multiparidad y condiciones
socioeconomicas adversas, son algunos de los factores de riesgo para adquirir la
infeccion por CMV. La transmision intrauterina se produce via placentaria y esta
relacionada con la inmunidad materna, que no confiere proteccion absoluta. Cuando la
mujer embarazada adquiere la infeccidn (primo infeccion), el riesgo de transmisién para el
producto antes de las 12 semanas es del 25-35%, de 12 a 24 semanas es de 35-45%,
mas de 24 semanas es de 45 a 75%. La recurrencia o reinfeccidbn materna significa un

riesgo de 0.5% de transmisién al producto.

Sin embargo, los productos expuestos en los 2 primeros trimestres tienen mas
probabilidad de terminar en aborto, muerte fetal o presentar secuelas, que los afectados
en el ultimo trimestre (37,38). Estas secuelas son: microcefalia, atrofia cortical, defectos
oculares (retinitis, retinocoroiditis, microoftalmia, atrofia del nervio 6ptico), retraso en el
crecimiento intrauterino, neumonitis, defectos dentales, sordera, alteraciones cardiacas. El
cuadro clinico de los afectados en el dltimo trimestre de la gestacién puede manifestarse
como: hepatomegalia, esplenomegalia, ictericia, petequias, lesiones purpdricas,
calcificaciones intracraneales, retinocoroiditis o incluso con datos compatibles de sepsis.
Pacientes asintomaticos al nacimiento, pueden presentar complicaciones posteriores
como: sordera sensorioneural, alteraciones neurolégicas, retraso psicomotor y ceguera
(39,40).

En México no se realiza un tamizaje sistemético para CMV durante el embarazo ni previo
a él. Esto aseguraria un diagndstico precoz y tratamiento oportuno proporcionados a la
mujer antes del embarazo. El diagndstico antenatal del producto en riesgo aseguraria un
mejor tratamiento a los recién nacidos con infeccidon tanto sintomatica como asintomatica,

limitando y tratando secuelas.
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La prueba diagnostica de rutina es la serologia materna, con determinaciones de 1gG e
IgM. La seroconversion es la forma més fiable de diagnosticar una primo infeccion. Sin
embargo, la falta de controles pre concepcionales hace dificil distinguir entre una primo
infeccion y una reinfeccién. Una vez establecido el diagnostico de infeccion fetal el

objetivo sera determinar si el feto desarrollard sintomas al nacimiento.

La reaccion en cadena de la polimerasa en liquido amni6tico a partir de la semana 21 de
gestacion permite el diagnostico en el feto. La prueba determina el grado de afectacion
fetal en gestantes con primo infeccién de forma fiable (si hay menos de 103 copias/ml los
nifios resultaran asintomaticos, si hay mas de 105 copias/ml la infeccion sera sintomética),
con una sensibilidad del 90-98% y una especificidad del 92-98% (40).

La meta del tamizaje para CMV:

o Durante el embarazo es detectar a las pacientes en riesgo de primo infeccion y
dar informacién preventiva.

e En las gestantes con diagnostico confirmado de primo infeccién, el objetivo es
identificar a los productos en riesgo de infeccibn e instaurar manejo con
gammaglobulina especifica en la madre, y seguimiento ecogréafico.

e En el recién nacido con sospecha de infeccibn por CMV, el objetivo es el
diagnéstico de confirmacion y manejo (incluyendo antivirales) multidisciplinario
temprano, asegurando la limitacién de secuelas.

e En prematuros y recién nacidos de bajo peso o retardo en el crecimiento
intrauterino, como diagnostico en pacientes asintométicos e instauracion de

manejo oportuno.

Parvovirus B19

Es un virus autbnomo en el sentido de que no requiere la presencia de adenovirus o
herpes virus para su replicacion eficiente en las células diana. Actualmente es clasificado
como un miembro del género eritrovirus puesto que la replicacion sélo se produce en los

precursores de eritrocitos.
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El viribn UB19 tiene una estructura simple compuesta de sélo dos proteinas y una
molécula de ADN lineal, de cadena sencilla (41). El contenido limitado de ADN vy la
ausencia de una envoltura lipidica hace del B19 un virus extremadamente resistente a la
inactivacion fisica. El virus es estable a 56 ° C durante 60 min, y los disolventes de lipidos
no tienen ningun efecto. La inactivacién del virus puede conseguirse con formalina, -

propiolactona, y radiacion gamma (42).

Parvovirus B19 aglutina glébulos rojos, se ha planteado la hip6tesis de que la aglutinina
misma puede actuar como receptor de la célula huésped en las células progenitoras
eritroides. La hemaglutinina es conocida como el antigeno de grupo sanguineo P, que
esta presente en los megacariocitos, células endoteliales, y los miocitos fetales (43). Este
antigeno puede mediar la infeccién transplacentaria, contribuye a la erupcién del eritema
infeccioso o dar lugar a miocarditis. El proceso de transmisién de la infeccion se produce
a través de via respiratoria, de derivados de productos sanguineos administrados por via
parenteral y de forma vertical de la madre al feto, la cual ocurre en un tercio de los casos
confirmados serol6gicamente (44). El Parvovirus B19 esta relacionado a hidropesia fetal
no inmune, también puede causar anemia fetal o congénita, malformaciones congénitas,
el aborto o muerte fetal (45,46). La patogénesis del dafio fetal parece ser similar al de los
pacientes con crisis aplasica en la que los eritrocitos tienen una vida Gtil reducida (47,48).
En el Gtero la infeccion persiste y se caracteriza por anemia severa, fallo cardiaco y
muerte (49). El deterioro de la circulacién debido a la miocarditis fetal puede contribuir a la
acumulacién de fluidos); Parvovirus B19 también puede estar asociada a casos de
muerte fetal intrauterina no hidrépica. La incidencia de la infeccién primaria Parvovirus
B19 durante el embarazo se ha estimado en 1 a 5% (50) y la transmisién transplacentaria
posterior es de 24 a 33% (51,52).
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1.3 MARCO NORMATIVO

Segun la Norma Oficial Mexicana para la prevencion y control de las infecciones de
transmisién sexual NOM-039-SSA2-2002: “para la vigilancia epidemioldgica de las ITS, se
requiere la realizacion de investigacién basica, clinica, epidemioldgica y operativa, con
atencion particular a los factores, condiciones de riesgo y poblacion con practicas de
riesgo”. Destaca por tanto la necesidad de pruebas diagndsticas, sensibles, rapidas y

accesibles a la poblacion de riesgo para su manejo oportuno.

Ya que dentro de las medias de control de las ITS, nos marca el que se tiene que
corroborar el diagnostico mediante criterios clinicos, epidemiolégicos y de laboratorio.

En el caso de Herpes Simple (1 o 2) indica que para abordar un caso como sospechoso
aguella que cuente con una prueba de Tzanck positiva y la presencia de una o dos
vesiculas y/o Ulceras dolorosas en genitales, para el caso definitivo es necesario que la
paciente presente vesiculas y/o Ulceras en genitales y se demuestre por cultivo,

inmunofluorescencia o PCR el Herpes simplex 1y 2.

Para el caso de Chlamydia Trachomatis un caso definitivo corresponde a Todo paciente
en quien se aisle por cultivo, por inmunofluorescencia Chlamydia Trachomatis y/o pruebas
de amplificaciéon de acido nucleico como la reaccién de ligasa en cadena en secrecion

genital y orina.

Dentro de esta norma no incluye sobre Citomegalovirus.

Ademas de que indica que el CONASIDA debe apoyar el desarrollo de la investigacion de
las ITS. Sin embargo existe una nuevo proyecto de norma, la cual fue realizada en el
2014.

En el Articulo 43 se establecen principios bésicos respecto al uso del consentimiento
informado, sin llegar a hacer una adecuada distincion entre consentimiento médico y de
investigacion, en donde este Ultimo podria ser aplicado a los Biobancos.

En términos generales, el consentimiento informado, en México, se ha utilizado mas para
proteger a los pacientes, que a causas de investigacion, lo que refleja la ausencia de una

politica integral para estos fines (15).
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En el Articulo 13 se establece que en toda investigacion en la que el ser humano sea
sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion
de sus derechos y bienestar, sin embargo las leyes mexicanas son inconsistentes en

cuestion de proteccion a la informacién y resultados obtenidos durante una investigacion.

La Guia de prevencion, diagnéstico y tratamiento de las ITS aborda un manejo sindromico
de dichas infecciones en los centros de atencién de primer nivel. Sin embargo algunas de

estas ITS cursan asintomaticas y por lo tanto, sin tratamiento.

Esta Guia también nos habla sobre las complicaciones que se pueden presentar tanto en

mujeres como en nifios, tales como:

MUJERES NINOS

Cancer Cervical Bajo Peso al nacer

Parto Prematuro Mortalidad Perinatal

Enfermedad Pélvica Inflamatoria Malformaciones Congénitas

Aborto Dafio ocular, pulmonar, 6seo y neurolégico
Dolor pélvico Cronico Muerte Perinatal

Infertilidad

Esterilidad

Embarazo Ectépico
Infecciones Postparto

Mortalidad Materna

En la Guia de Practica Clinica de “Prevencién y Diagndstico oportuno de la infeccion del
tracto genitourinario inferior por Chlamydia Trachomatis” en el primer nivel de atencién
(25). Nos habla de como esta infeccion aumenta su incidencia dia con dia, debido a que
la mayor parte de los casos, los pacientes infectados no manifiestan signos ni sintomas;
es decir el cuadro es silente, motivo por el cual las personas infectadas no asisten con el

medico para un diagnostico oportuno.
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Dentro de las Evidencias se habla sobre el diagnostico con PCR y LCR, las cuales
proporcionan una sensibilidad del 95%, superior al cultivo celular y la determinacién de

antigenos.

Se ha encontrado evidencia en mujeres que estan por terminar un embarazo (aborto) se
incrementa el riesgo de infeccién por Chlamydia Trachomatis, y al no ser tratada posterior
a el aborto conlleva un riesgo aproximado de 25% de salpingitis. Y sefiala varios estudios
realizados en Europa sobre tamizajes los cuales han sido realizados con kit postales.

Por lo que es recomendable el mejorar el diagnostico y tratamiento oportuno en la

poblacion mexicana.

La Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 que establece los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos. La cual nos
habla sobre la investigacion cientifica, clinica, biomédica, tecnoldgica y biopsicosocial en
el &mbito de la salud, los cuales son factores determinantes para mejorar las acciones
encaminadas a proteger, promover y restaurar la salud del individuo y de la sociedad en
general, por lo que resulta imprescindible orientar su desarrollo en materias especificas y
regular su ejecucion en los seres humanos, de tal manera que la garantia del cuidado de
los aspectos éticos, del bienestar e integridad fisica de la persona que participa en un
proyecto o protocolo de investigacion y del respeto a su dignidad, se constituyan en la
regla de conducta para todo investigador del area de la salud.

Dentro del Hospital de la Mujer de Aguascalientes se cuenta con un comité de Bioética, el
cual es obligatorio en toda institucién y hospital. Este comité Hospitalario de Bioética
realiza funciones para la resolucién de los problemas derivados de la atencion médica a
que se refiere el articulo 33; asi como para el analisis, discusion y apoyo en la toma de
decisiones respecto a los problemas bioéticos que se presenten en la practica clinica o en
la docencia que se imparte en el area de salud, asi como promover la elaboracion de
lineamientos y guias éticas institucionales para la atenciéon y la docencia médica.
Asimismo, promueve la educacion bioética permanentemente de sus miembros y del

personal del establecimiento.
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Debido a que la informacién obtenida es personal y especialmente sensible, debe ser
protegida mediante cédigos encriptados a los cuales deben tener acceso Unicamente
personal e investigadores autorizados bajo condiciones estrictas.
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14 MARCO CONCEPTUAL

Aborto:
Es la terminacion espontanea o provocada de la gestacion antes de la vigésima semana,
contando desde el primer dia de la Ultima menstruacion normal, o expulsion del producto

de la gestacion con peso menor a 500 gramos. 28

Citomegalovirus:

Pertenece a la familia Herpesviridae, subfamilia Betaherpesvirinae, género
Cytomegalovirus, especie herpesvirus humano. Con una alta prevalencia mundial,
especialmente en paises subdesarrollados, en los que el 90% de la poblacién esta
infectada, frente al 60% estimado en los paises desarrollados. En individuos
inmunocompetentes, la infeccibn primaria suele ser asintomdtica, leve o causar un
sindrome mononucledsico. Tras esta, el virus queda latente de por vida en monocitos y

posiblemente también en otros 6rganos y tejidos (31).

Consentimiento:

manifestacion de la voluntad libre y consciente validamente emitida por una persona
capaz, 0 por su representante autorizado, precedida de la informaciéon adecuada. En el
marco de un proyecto de investigacion, corresponderia al acto de asentir/otorgar la

autorizacion para participar en un proyecto de investigacion.

Documento de Consentimiento Informado:

El documento de consentimiento informado para investigacion biomédica con recogida de
muestras bioldgicas es el documento donde se recoge toda la informacion respecto a las
muestras biolégicas que se solicitan, el procedimiento de obtencion de las muestras, asi
como la finalidad y uso de las mismas para investigacion biomédica. Este documento
incluye la autorizacién (consentimiento) del sujeto fuente/donante, y ademas ofrece la
posibilidad de denegacién o revocacion de la autorizacion (denegacion o revocacion del

consentimiento).
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Enfermedades de transmision sexual:

Grupo de padecimientos que se adquiere y trasmite por actividad sexual. Se han
denominado también “infecciones de transmision sexual” bajo el argumento de que
abarcan ambos, la presentacion sintomética y asintomatica y que facilita legitimizar la
necesidad para la evaluacién integral del paciente y el tamizaje de aquellos con riesgo
identificado, a pesar de la sintomatologia (Canadian Guidelines, 2007) (26).

Infeccién por Chlamydia trachomatis:

Infeccion del tracto genitourinario inferior debido a clamidias, es una enfermedad de
transmisién sexual cuyo agente causal es la Chlamydia Trachomatis, que afecta el tracto
genitourinario y que clinicamente puede presentarse como: cervicitis, cistitis, uretritis,
cervicovaginitis, salpingitis, enfermedad pélvica inflamatoria y sindrome de Fitz - Hugh —
Curtis. En la mujer se asocia con complicaciones a largo plazo como: obstruccion tubaria,

embarazo ectépico e infertilidad; en los varones condiciona orquitis y epididimitis (25).

Infeccién por Herpes Virus 1-2:

La infeccion por el virus del herpes simple, generalmente llamada herpes, puede deberse
al virus del herpes simple de tipo 1 o al virus del herpes simple de tipo 2 . El VHS-1 se
transmite sobre todo por contacto boca a boca, mientras que el VHS-2 se transmite por

via sexual y puede producir tlceras genitales dolorosas (32).

Muerte Fetal o Mortinato :

Definida por la OMS, como la muerte previa a la expulsiébn o extracciébn completa del
producto de la concepcién, independientemente de la edad de la duracién del embarazo,
segun la edad gestacional debe ser a partir 22 de gestaciéon o un peso al momento del
nacimiento mayor de 500 gramos (NOM. 040-SSA2-2004, Lancet, 2011) (27).

Parto pretérmino

Se define como aquel que tiene lugar a partir de la semana 20.1 y la 36.6 semanas de
gestacion o con un peso igual o mayor de 500 gr y que respira 0 manifiesta signos de vida
(34).
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Parvovirus B19

El parvovirus B19 es un virus ADN de la familia Parvoviridae y del género Erythroviridae.
De distribucion universal, se presenta esporadicamente o en brotes, sobre todo a finales
del invierno o en primavera. El Unico huésped conocido es el hombre, y su transmision
ocurre por la inhalacién de secreciones respiratorias, a través de hemoderivados o por via

transplacentaria.

PCR (Reaccién en Cadena de Polimerasa):

La reaccién en cadena de la polimerasa es una técnica in vitro utilizada para amplificar
enzimaticamente una regiéon determinada de ADN situada entre dos regiones de ADN
cuya secuencia se conoce y es copiada. Para ello, la reaccion aprovecha la actividad de
la enzima ADN polimerasa que tiene la capacidad de sintetizar naturalmente el ADN en
las células (30).

PCR anidada: consigue amplificar muestras minimas de ADN a miles de millones de

fragmentos. Es capaz por lo tanto de detectar trazos mindsculos

Técnicas de Biologia Molecular:

Las técnicas de Biologia Molecular permiten la deteccién de material genético (Acidos
Nucleicos), tanto DNA como RNA, que constituyen la caracteristica inequivoca de especie
y sus modificaciones como mutaciones, deleciones y translocaciones, las cuales tienen

diferentes implicancias segun la situacion estudiada.
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CAPITULO 2. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El estudio de investigacion se realizo tomando muestra de pacientes las cuales se
presentaban al servicio de urgencias del Hospital de la Mujer de Aguascalientes con
diagnostico de aborto o muerte fetal, durante el periodo de Mayo del 2014 a Enero de
2015, con un periodo extra en el mes de Septiembre y Octubre del 2015.

El problema a resolver es la alta incidencia en abortos, muertes fetales, partos pretérmino
con las consecuencias de los mismos, los cuales incrementan la morbimortalidad de

dicha paoblacion.

Diversos estudios han establecido a los procesos infecciosos como causa de estas

complicaciones, la mayoria de estos son transmitidos via sexual y cursan asintomaticas.

Ademas, las pruebas de laboratorio empleadas para su deteccion tienen una
especificidad y sensibilidad limitadas asi como los costos elevados de las mismas, el no
estar al alcance de toda la poblacion y el no tener el acceso rapido en primer nivel de

salud complica el diagndstico y tratamiento oportuno de estas enfermedades.

Por otro lado en el primer y segundo nivel de atencion estas pruebas se indican
solamente si existe sintomatologia lo cual como lo hemos explicado no se presenta en
todas las pacientes con estas infecciones , como en el caso de Chlamydia Trachomatis

donde mas del 80% de las pacientes con la infeccion cursan asintomaticas.

Sin un diagnostico oportuno las complicaciones que se presentan van desde enfermedad
pélvica inflamatoria, obstruccion tubérica, infertilidad, hasta abortos, muertes fetales y
nacimientos de productos prematuros, generando en estas pacientes discapacidades de

leves a severas ocasionando un mayor gasto en atencion a la salud.
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La poblacién atendida en esta unidad son pacientes principalmente con cobertura de
seguro popular, sin seguridad social, en convenio con instituciones de salud en caso de
emergencia, asi como poblacion sin seguridad medica alguna, ademas recibe poblacion
de estados cercanos y colindantes como es el caso de zacatecas, Jalisco y san Luis
potosi ya que es hospital de referencia.

En el afio 2014 se atendieron un total de 10 299 nacimientos en el Hospital de la Mujer
Aguascalientes, de un total de 27 080 nacimientos en el estado, esto es un 38% de los
nacimientos se atendieron en esta institucion, mientras que las pacientes atendidas por
aborto alcanzaron la cifra de 1251. Durante el 2015, abarcando del 26 de Diciembre 2014
al 25 de Diciembre del 2015 se presentaron 10 069 nacimientos en este nosocomio, con

una incidencia de 1162 fueron abortos.

Sin embargo no contamos con estadisticas sobre la incidencia de infecciones, por el sub
registro que existe en el reporte por parte de las unidades de salud y equipo medico, lo

cual podria ser consecuencia de la falta de diagnostico.

Las técnicas de biologia molecular se han posicionado como la “prueba de oro” para la
deteccion de estos agentes infecciosos con una sensibilidad del 95 % en comparacion
con el 80 y 65 % de cultivos celulares y deteccién de anticuerpos respectivamente. Su
empelo permitird realizar un diagndéstico aun en pacientes asintomaticas y por ende
conocer la prevalencia de estos agentes infecciosos en la poblacién de mujeres en edad
reproductiva en Aguascalientes. Pero también establecer un tratamiento oportuno y
disminuir la tasa de abortos, muertes fetales, nacimientos prematuros y con ello, sus

consecuencias.

En el Hospital de la Mujer Aguascalientes se ha desarrollado un creciente interés en los
altimos afios para realizar investigacion biomédica como un instrumento clave para la
mejora del conocimiento de enfermedades que afectan directamente a la poblacion que

acude a atencion a este nosocomio.
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Los resultados de la investigacion generada seran de beneficio para las pacientes con
perdidas gestacionales atendidas en este hospital, ya que se podra contar con un
diagnostico y tratamiento oportuno de las causas infecciosas.

El médico ginecélogo y pediatra del Hospital de la Mujer Aguascalientes, se veran
beneficiados al tener conocimiento de la prevalencia de estas afecciones, y se podra
atender de manera oportuna este universo de pacientes, asi como se abriran las puertas

para la investigacion.

Palabras clave: aborto, parto pretérmino, parvovirus b19, chlamydia Trachomatis, herpes

virus | y Il, Citomegalovirus, muerte fetal, infeccién de transmisién sexual.

2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudl es la prevalencia de Chlamydia Trachomatis, Herpes virus |y Il, Parvovirus
B19, Citomegalovirus, en tejido placentario, de pacientes con eventos de abortos y
muertes fetales en pacientes atendidas en el Hospital de la Mujer de Aguascalientes ?
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CAPITULO 3. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL.

R/
0‘0

Determinar mediante pruebas moleculares la prevalencia de Chlamydia
trachomatis, Citomegalovirus, Herpes virus |y Il y Parvovirus B19, en tejido
placentario de abortos y muertes fetales de pacientes atendidas en el
Hospital de la Mujer de Aguascalientes

OBJETIVO ESPECIFICO.

K/
0‘0

Evaluar la implementacion de una prueba diagnéstica molecular para
deteccion oportuna de Chlamydia trachomatis, Herpes virus 1y Il, Parvovirus
B19, Citomegalovirus, para su aplicaciébn en mujeres en edad reproductiva y
con inicio de vida sexual, a realizarse durante la consulta rutinaria de primer
nivel y en consulta Gineco-obstétrica en segundo nivel de atencién.

Conocer la Frecuencia de presentacion de semanas de Gestacion en abortos y
muerte fetal.

Conaocer el tipo de aborto mas frecuente presentado en la poblacion de estudio.
Identificar en cada trimestre de la gestacion la prevalencia de Chlamydia
trachomatis, Herpes virus |y Il, Parvovirus B19, Citomegalovirus.

Conocer la frecuencia de los agentes infecciosos en cada tipo de aborto y
Muerte fetal.

Identificar la relacién existente entre las infecciones perinatales referidas con
la incidencia de agentes infecciosos positivos por pruebas de PCR.

Conocer la prevalencia de las infecciones perinatales referidas por tipo de
aborto y muerte fetal.

Conocer la Prevalencia de los diferentes agentes infecciosos estudiados en

muertes fetales.
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CAPITULO 4. HIPOTESIS.

Hipétesis de alterna (Ha)

Chlamydia trachomatis es el agente infeccioso con mayor prevalencia en abortos y
muertes fetales en el Hospital de la Mujer de Aguascalientes.

Hipotesis nula.(Ho)

Chlamydia trachomatis NO es el agente infeccioso con mayor prevalencia en abortos y

muertes fetales en el Hospital de la Mujer de Aguascalientes.
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CAPITULO 5 MATERIAL, PACIENTES Y METODOS.

5.1 TIPO, DISENO Y CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.
Estudio observacional, descriptivo , transversal y prolectivo.

5.2 POBLACION EN ESTUDIO.

La muestra sera obtenida de una cohorte de la poblacion de pacientes atendidas por
aborto o muerte fetal en el Hospital de la Mujer de Aguascalientes del 1 de mayo de 2014
al 31 de enero de 2015. (Extension durante el mes de Septiembre y Octubre del 2015)

GRUPO DE PACIENTES CON ABORTO O MUERTE FETAL.

Grupo |: Pacientes con aborto. (€ 20 semanas de gestacion) = 138 de los cuales por

criterios de eliminaciéon quedo un total de (108)

Grupo |I: Pacientes con muertes fetales. (220.1 de gestacién) = 15
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5.3 OPERALIZACION DE LAS VARIABLES.

Chlamydia Cuantificacién de DNA bacteriano a | Cualitativa Nominal Prueba # de pares de | Existencia
trachomatis partir de una banda de DNA patrén PCR bases Ausencia
Herpes virus | Cuantificacién de DNA viral a partir | Cualitativa Nominal, Prueba de | # de pares de | Existencia o
de una banda de DNA patrén PCR bases Ausencia
Herpes virus Il Cuantificacion de DNA viral a partir | Cualitativa Nominal, Prueba de | # de pares de | Existenci
de una banda de DNA patr6n PCR bases a o
Ausencia
Parvovirus B 19 Cuantificacién de DNA viral a partir | Cualitativa, Nominal Prueba de | # de pares de | Existencia 0
de una banda de DNA patrén PCR bases Ausencia
Citomegalovirus Cuantificacion de DNA viral a partir | Cualitativa, Nominal Prueba de | # de pares de | Existencia
de una banda de DNA patrén PCR bases O
Ausencia
Aborto Expulsion de la cavidad uterina de | Cuantitativa Discontinua | No Presente/aus Diagnostico de
producto de 20 semanas 0 menos ente Aborto
de gestacién
Muerte fetal Ausencia de latido cardiaco fetal de | Cuantitativa Discontinua | No Presente/aus Diagnostico de
producto de 20.1semanas o mas de ente Embarazo

gestacion, comprobado mediante

toco cardiografia
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5.4 SELECCION DE LA MUESTRA.
TAMANO DE LA MUESTRA
Se realizard muestreo por conveniencia.
Se utilizd la formula modificada para prevalencia en un grupo (Wayne Daniels.
Bioestadistica Oxford UniversityPress 1989):

N p@-p)
-0~ pa-p)

n=

= 10900(.10)(.9)/ 10899(.05)%/4 + (.1)(.9) = 981 /6.8118 + 0.09= 981/ 6.9018 = 142
Con un a =0.05, IC 95%, poder de 80%
Grupo |: Pacientes con aborto. (£ 20 semanas de gestacién) = 138 de los cuales por

criterios de eliminaciéon quedo un total de (108)

Grupo lI: Pacientes con muertes fetales. (=20.1 de gestacion) = (15)
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5.4.1CRITERIOS DE SELECCION.

5.4.1.1 Criterios de inclusion:

Grupo I: Pacientes con diagnéstico de aborto.

>

Paciente con diagnostico de: aborto diferido, en evolucion o incompleto, mayor de
10 semanas.

Paciente que amerite método farmacoldgico o legrado uterino instrumental como
tratamiento del aborto.

Muestra de aborto o tejido embrionario conveniente para estudio.

5.4.1.2 Criterios de exclusion.

>

Paciente con diagnéstico de aborto diferido, en evolucion o incompleto que
presente inestabilidad hemodindmica o amerite cuidados de terapia intensiva o
traslado a otra unidad médica antes de la realizacién del tratamiento farmacol6gico
0 quirdrgico.

Paciente con diagnéstico de amenaza de aborto, aborto séptico o aborto

inevitable.

5.4.1.3 Criterios de eliminacion.

>

>

Paciente con diagnéstico de aborto diferido, en evolucibn o incompleto que
presente inestabilidad hemodindmica o amerite cuidados de terapia intensiva o
traslado a otra unidad médica antes de la realizacion del tratamiento farmacol6gico
0 quirdrgico.

Paciente que, habiendo firmado Hoja de consentimiento informado, decida en el
ultimo momento, no participar del proyecto de investigacion.

Paciente sin firma recabada en Hoja de consentimiento informado, o en caso de
ser menor de edad, sin firma recabada de alguno de los padres o tutor
responsable.

Reporte incompletos en mas de 20% de la informacién o no legibles

36



Grupo II: Pacientes con diagnéstico de muerte fetal.

5.4.1.4Criterios de inclusion.
» Paciente con diagndstico clinico y/o ultrasonografico de muerte fetal.
» Paciente que amerite legrado uterino instrumental, parto o0 cesarea como
tratamiento de la muerte fetal.
» Muestra de muerte fetal (Feto, Placenta y Cordon Umbilical) conveniente para
estudio.
» Paciente con firma recabada en Hoja de consentimiento informado. En caso de ser

menor de edad, con firma recabada de alguno de los padres o tutor responsable.

5.4.1.5 Criterios de exclusion.
» Paciente que, previo al ingreso al hospital, ya haya expulsado el producto y la
placenta.
» Paciente con diagnostico de muerte fetal, que presente inestabilidad
hemodinamica o, amerite cuidados de terapia intensiva o traslado a otra unidad

hospitalaria.

5.4.1.6 Criterios de eliminacion.
» Paciente que, habiendo firmado Hoja de consentimiento informado, decida en el
ultimo momento, no participar del proyecto de investigacion.

» Formato de hoja de recoleccion de datos incompleto
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CAPITULO 6. RECOLECCION DE LA INFORMACION Y LOGISTICA.

6.1 INSTRUMENTO

“Formato de Recoleccion de datos”,

Es un instrumento con 23 items de los cuales 14 fueron preguntas abiertas, 9 fueron de
opcion mdltiple, con secciones de antecedentes no patoldgicos Y ficha de identificacion,
otra seccién la cual incluye antecedentes Gineco obstétricos, asi como seccion de

embarazo actual, y como seccion final relativa a la recoleccién de muestra.

6.2 LOGISTICA

De las pacientes que acudan al Servicio de Admisién al Hospital de la Mujer de
Aguascalientes y que el médico adscrito en turno diagnostique aborto o muerte fetal, se
canalizan al area de “labor” para su manejo. Aquéllas que cumplan con criterios de
inclusiéon y sin modificar el manejo establecido en el protocolo de atencién institucional, el
médico residente al cargo de su atencién, la invita a participar en el estudio. De aceptar,
recaba su firma de conformidad en “Formato de Consentimiento Informado” y llenado de

“Formato de recoleccion de datos”

En el caso de aborto, al momento de expulsion de restos placentarios y producto, el
médico residente a cargo deposita éstos con técnica estéril en bolsa o frasco de cierre
hermético con solucién salina e identifica con: fecha, grupo y numero consecutivo,
manteniéndolas en refrigeracién de 4-8°. En el caso de muerte fetal, sélo se obtendra la
placenta y por lo menos 2 cm de cordon umbilical, completando el procedimiento como en

el grupo anterior.
El investigador designado para el traslado y entrega de muestras, capta los datos

necesarios en bitacora correspondiente. Dichas muestras serdn entregadas dentro de las

24 horas al laboratorio de Virologia y Genética de la UAA.
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En los grupos de aborto y muerte fetal, se procurara ademas muestra de sangre de
placenta o cordén umbilical, en papel FTA por partida doble destinada a la creacion del
Banco de Material Genético del Hospital de la Mujer Aguascalientes, fungiendo la UAA

como resguardo de este material.

6.3 ENTREGA-RECEPCION.
Al recibir las muestras, el personal de laboratorio de Virologia y Genética previamente
asignado para el procesamiento de las mismas, anotara en bitacora del laboratorio fecha,

grupo y nimero consecutivo de cada muestra.

6.4 TECNICAS DE LABORATORIO.

Las muestras provenientes de tejido de placenta y/o sangre de corddon umbilical, seran
procesadas de acuerdo al sistema DNA Blood Minikit (Qlagen, CA, USA). Como actividad
adicional, muestras de sangre fetal seran impregnadas en papel FTA para su
conservacion y posterior utilizacién en proyectos futuros para la realizacién eventual de
cariotipos moleculares (QF-PCR, lo cual es de principal interés para el Hospital de la
Mujer contar con un banco de acervo genético) o los estudios del proyecto asociado en

busqueda de mutaciones del factor Vv Leyden o] protrombina.

La deteccion molecular y la determinacion de Citomegalovirus, Herpes Virus | y I,
Parvovirus Bly y Chlamydia trachomatis ser& llevada a cabo de acuerdo a técnicas y
métodos optimizados en el laboratorio de Virologia e Ingenieria Genética de la
Universidad Autbnoma de Aguascalientes y el cual consiste en la realizacion de una PCR
y PCR LAMP, para Chlamydia trachomatis se usaran los iniciadores dirigidos contra la
gyrasa (gen TK3) y la polimerasa, en el caso de Citomegalovirus se utilizara partes del
Gen de Glicoproteina B, para HSV-1 Y HSV-2 se llevara a cabo por RNAr =16s especifico

para cada serotipo.

Todas las etapas de los estudios moleculares se realizaran en cuartos separados, tanto la
extraccion como la preparacion para las reacciones de PCR. Adicionalmente, las
reacciones se efectuaran por duplicado utilizando dos operadores y solamente los
resultados reproducibles seran considerados. En la determinacion de los patégenos se

utilizaran, reacciones de control interno, controles positivos y controles negativos.
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6.5 PROCESO DE INFORMACION Y ANALISIS ESTADISTICO.
Una vez procesadas las muestras y recolectada la informacion de las hojas de captura de
datos se procede a vaciar en programa Excel para su posterior andlisis en programa

SPSS V 20.0

Se utilizo estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion para

variables cuantitativas y frecuencias y porcentajes para variables cualitativas

En cuanto a estadistica inferencia se utiliz6 chi cuadrada para variables cualitativas

realizadas mediante cross-tabs.
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CAPITULO 7. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se presenta al Comité de Etica del Hospital de la Mujer para su consideracion y
monitoreo. La decision de las intervenciones médicas, en cada una de los pacientes a
participar se realizardn conforme a los protocolos de Diagndstico y Manejo de aborto,
muerte fetal y atencidn de parto y cesérea establecidos en este Hospital y no a discrecién
de los investigadores. La informacién recabada de todas las pacientes sera confidencial.
Se contara con el Consentimiento Informado, firmado por la paciente; en el caso de ser

menor de edad, con la firma de alguno de los padres o tutor responsable.

Se contara con el Consentimiento Informado, firmado por la paciente; en el caso de ser
menor de edad, la firma de alguno de los padres o tutor responsable conforme a lo
establecido al articulo 43 de la Ley General de Salud, de su reglamento en materia de
investigacion para la salud, en su ultima actualizacion en el 2015. Al igual el reglamento

de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud, considera que:

e Lainvestigacion para la salud es un factor determinante para mejorar las acciones
encaminadas a proteger, promover y restaurar la salud del individuo y de la
sociedad en general; para desarrollar tecnologia mexicana en los servicios de
salud y para incrementar su productividad, conforme a las bases establecidas en
dicha Ley.

e El desarrollo de la investigacion para la salud debe atender a aspectos éticos que

garanticen la dignidad y el bienestar de la persona sujeta a investigacion.

En el articulo 3 establece que la investigaciéon para la salud comprende el desarrollo de
acciones que contribuyan a lo especificado en el apartado Ill a la prevenciéon y control de

los problemas de salud.
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CAPITULO 8. RECURSOS PARA EL ESTUDIO.

8.1 Recursos Humanos. Se contard con la participacion del personal de médicos
adscritos, becarios y de enfermeria del Hospital de la Mujer Aguascalientes asignados por
el Director de la Institucion; personal del laboratorio de Virologia y Genética del
Departamento de Quimica de la Universidad Autbnoma de Aguascalientes, designados
por el responsable técnico de la Institucion proponente del Protocolo de Investigacion, asi
como de los investigadores participantes, en el horario regular de trabajo. Los
investigadores del proyecto participaran incluso fuera de horario regular de trabajo hasta

el término del proyecto.

8.1 Recursos Materiales. Se contara con las instalaciones del Hospital de la Mujer de
Aguascalientes para la atencién de las pacientes incluidas en el protocolo de investigacion
y la obtencién de las muestras, asi como las instalaciones y dispositivos necesarios para
el procesamiento de las pruebas moleculares, en el Laboratorio de Virologia y Genética

del Departamento de Quimica de la UAA.
8.2 Recursos Financieros. Se contara con fondos provistos por el Hospital de la Mujer
de Aguascalientes con $5 000. 00 pesos . en un esfuerzo de vinculacion interinstitucional

y con miras a crear lineas de investigacion especificas.

Asi como también se conto en el departamento de Virologia y Genética el financiamiento

interno PIBB -149 con aproximadamente $200 000.00 pesos
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CAPITULO 9. RESULTADOS

9.1 POBLACION DE MUESTRA DE ABORTOS

Después de la captura de resultados obtenidos de las muestras de estudio las cuales

fueron un total de 108 muestras de tejido de aborto y 15 de muertes fetales, se puede

demostrar lo siguiente:

Tabla de Distribucién Normal.

GRAFICA 1. FRECUENCIA DE PRESENTACION DE
SEMANAS DE GESTACION EN ABORTOS

19.3

10.785
4.6 P

y - yd ’

SEMANAS DE GESTACION

= MINIMA = MEDIA MAXIMA

FUENTE. FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS.

En cuanto a abortos y la frecuencia de presentacién en las semanas de gestacion se

puede demostrar que la media de presentacion fue de 10.785 con una desviacion tipica

de 3.4397.
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La incidencia en cuanto el tipo de aborto presente en el protocolo se concluye que:

GRAFICA 2. TIPO DE ABORTOS PRESENTADOS

B INCOMPLETO M DIFERIDO EEVOLUCION O ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL

59

TIPO DE ABORTOS

FUENTE. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Por lo que se observo que la mayor frecuencia por tipo de abortos fue en incompletos, ya
que fueron un 54.6% (59 de un total de 108).

La siguiente tabla nos habla sobre la incidencia reportada por las pacientes sobre la

presencia de Infecciones Perinatales.

GRAFICA 3. INFECCIONES PERINATALES
REFERIDAS POR LA PACIENTE

FUENTE. FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS.

La cual nos muestra que de las 108 pacientes 80 (74.1%) negaron haber cursado con

algun tipo de infeccion durante el embarazo.
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De las muestras obtenidas para aborto con respecto a las pruebas de PCR se demostré
que:
1.- Chlamydia trachomatis estuvo presenten en 37 abortos de las 108 estudiados lo cual

correspondi6 a 34.3 %.

GRAFICA 4. PREVALENCIA DE CHLAMYDIA TRACHOMATIS EN ABORTOS

m POSITIVAS  m NEGATIVAS

FUENTE. RESULTADOS DEL LABORATORIO DE VIROLOGIA Y GENETICA DE LA UNIVERSIDAD
AUTONOMA DE AGUASCALIENTES.

2.-Citomegalovirus estuvo presente en 67 pacientes de 108 (62% de las muestras en

estudio de aborto)

GRAFICA 5. PREVALENCIADE CITOMEGALOVIRUS EN
ABORTOS

H POSITIVA
i NEGATIVA

FUENTE. RESULTADOS DEL LABORATORIO DE VIROLOGIA Y GENETICA DE LA UNIVERSIDAD
AUTONOMA DE AGUASCALIENTES.
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3.-Herpes Virus tipo 1 mostro una frecuencia en positivos a PCR de 5.6% (6 muestras
positivas de 108).

GRAFICA 6. PREVALENCIA DE HSV-1 EN ABORTOS

m PREVALENCIA DE HSV-1

102

o 4

POSITIVAS NEGATIVAS

FUENTE. RESULTADOS DEL LABORATORIO DE VIROLOGIA Y GENETICA DE LA UNIVERSIDAD
AUTONOMA DE AGUASCALIENTES.

4.-Herpes Virus tipo 2 mostro prevalencia de 5.6 % (6 muestras positivas de 108)

GRAFICA 7. PREVALENCIA DE HSV-2 EN ABORTOS

=

H NEGATIVO
i POSITIVA

FUENTE. RESULTADOS DEL LABORATORIO DE VIROLOGIA Y GENETICA DE LA UNIVERSIDAD
AUTONOMA DE AGUASCALIENTES.
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Con relacion a el tipo de aborto y la incidencia de infeccion perinatal

paciente no se vio una diferencia estadistica significativa.

reportada por la

GRAFICA 8. RELACION ENTRE TIPO DE ABORTO E INFECCION PERINATAL
REFERIDA POR LA PACIENTE.
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FUENTE. FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS.

La incidencia de PCR positiva a Chlamydia trachomatis en relacion con el tipo de aborto

se mostraron los siguientes resultados, los cuales tuvieron significancia estadistica,

mostrando un aumento en la presencia de Chlamydia en aborto incompleto vy diferidos, ya

gue en porcentajes acumulados corresponde a mas del 34.25 % de

estudiadas.

las muestras
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GRAFICA 9. PREVALENCIA DE CHLAMYDIA TRACHOMATIS POR TIPO DE
ABORTO
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FUENTE. RESULTADOS DEL LABORATORIO DE VIROLOGIA Y GENETICA DE LA UNIVERSIDAD

AUTONOMA DE AGUASCALIENTES.

De acuerdo al tipo de aborto y la incidencia de Citomegalovirus se puede analizar que fue

positiva en 38 muestras de 29 muestras tomadas de abortos incompletos, sin embargo no

se presento significancia estadistica.

48



GRAFICA 10. PREVALENCIA DE CITOMEGALOVIRUS POR TIPO DE ABORTO

ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL

ABORTO EN EVOLUCION

ABORTO DIFERIDO

ABORTO INCOMPLETO

0 5 10 15 20 25 30 35 40

P.494 = Negativa ™ Positiva

FUENTE. RESULTADOS DEL LABORATORIO DE VIROLOGIA Y GENETICA DE LA UNIVERSIDAD
AUTONOMA DE AGUASCALIENTES

TABLA 1. PREVALENCIA DE HSV-1 POR TIPO DE
ABORTO
P. 864
PCR HSV-1 Total
Negativa Positiva
TIPO DE Incompleto 56 3 59
ABORTO Diferido 38 3 41
Evolucién 6 0 6
Enfermedad Trofoblastica 2 0 2
Gestacional
Total 102 6 108

FUENTE. RESULTADOS DEL LABORATORIO DE VIROLOGIA Y GENETICA DE LA UNIVERSIDAD
AUTONOMA DE AGUASCALIENTES
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En la tabla de prevalencia de HSV-1 con respecto a cada tipo de aborto no se observa

significancia estadistica ya que solo se mostraron 6 casos positivos.

TABLA 2. PREVALENCIA DE HSV-2 POR TIPO DE ABORTO
P .879
PCR HSV-2 Total
Negativa Positiva
TIPO DE Incompleto 55 4 59
ABORTO Diferido 39 2 41
Evolucion 6 0 6
Enfermedad Trofoblastica | 2 0 2
Gestacional
Total 102 6 108

FUENTE. RESULTADOS DEL LABORATORIO DE VIROLOGIA Y GENETICA DE LA UNIVERSIDAD
AUTONOMA DE AGUASCALIENTES

Al igual que en la tabla de prevalencia por tipo de aborto, la presencia de HSV-2 no
mostro significancia estadistica, ya que solo se presento positiva en 2 muestras de las

108 en estudio.

TABLA 3. RELACION ENTRE PRESENCIA DE CHLAMYDIA TRACHOMATIS E
INFECCIONES PERINATALES REFERIDAS EN ABORTO .

PCR POSITIVAS A CHLAMYDIA Total

TRACHOMATIS
P .115
NEGATIVAS POSITIVAS
INFECCIONES NEGATIVAS 56 24 80
PERINATALES POSITIVAS 15 13 28
Total 71 37 108

FUENTE. RESULTADOS DEL LABORATORIO DE VIROLOGIA Y GENETICA DE LA UNIVERSIDAD
AUTONOMA DE AGUASCALIENTES Y FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Al comparar los resultados obtenidos por las pruebas de PCR corridas en el Laboratorio
de Virologia y Genética de la UAA, podemos observar que de las 80 pacientes que se
desconocian con diagnostico de alguna infeccion perinatal resultaron 24 positivas a

Chlamydia trachomatis. Sin embargo esto no mostro significancia estadistica.
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TABLA 4. RELACION ENTRE PRESENCIA DE CITOMEGALOVIRUS E
INFECCIONES PERINATALES REFERIDAS EN ABORTO .

P. 000

POSITIVAS PCR Total

CITOMEGALOVIRUS

NEGATIVAS POSITIVAS
INFECCIONES NEGATIVAS 39 41 80
PERINATALES POSITIVAS 2 26 28
Total 41 67 108

FUENTE. RESULTADOS DEL LABORATORIO DE VIROLOGIA Y GENETICA DE LA UNIVERSIDAD
AUTONOMA DE AGUASCALIENTES Y FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

La Tabla 4 muestra la relacion de las pacientes que Negaron tener una infeccion
perinatal las cuales fueron 80, sin embargo 41 se presentaron positivas por PCR a
Citomegalovirus es decir méas del 50%, lo cual tuvo significancia estadistica.

El resto de las comparaciones entre las infecciones perinatales reportadas por las
pacientes en estudio al ser comparadas con las positivas a HSV-1 y HSV-2 no se
obtuvo significancia estadistica, ya que de las 28 que referian haber cursado con
alguna enfermedad solo 2 fueron positivas para HSV-1, y 1 para HSV-2
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GRAFICA 11. PREVALENCIA DE AGENTES INFECCIOSOS EN ABORTO
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9.2 POBLACION DE MUESTRAS DE MUERTE FETAL.

Se incluyeron en el estudio un total de 15 muestras de productos con muerte fetal,

de las cuales se mostro lo siguiente.
TABLA 5 SEMANAS DE GESTACION EN MUERTES FETALES

Percentiles
Desviacion Maxim 50
N Media | tipica Minimo | o 25 (Mediana) |75
SEMANAS DE | 15 30.873 | 7.0852 20.0 39.0 24.000 |33.000 37.200
GESTACION

FUENTE. FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS.
La tabla 5 muestra la prevalencia de edad gestacional con respecto a la muerte fetal
presentada en el estudio, donde la media fue de 30.8 sdg con una desviacion tipica de 7

sdg.

GRAFICA 12. INFECCIONES PERINATALES REFERIDAS EN MUERTES
FETALES.
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FUENTE. FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS
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Con respecto a las infecciones perinatales reportadas por las pacientes que entraron al

protocolo de estudio de muertes fetales, 8 reportaron haber tenido algun tipo de infeccion

durante el embarazo lo cual corresponde a 53.3% de 15 pacientes en estudio.

GRAFICA 13. PREVALENCIA DE CHLAMYDIA TRACHOMATIS EN MUERTES

FETALES.
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® PCR POSITVA A CHLAMYDIA TRACHOMATIS

FUENTE. RESULTADOS DEL LABORATORIO DE VIROLOGIA Y GENETICA DE LA UNIVERSIDAD

AUTONOMA DE AGUASCALIENTES.

Con respecto a la prevalencia de infeccion en muertes fetales por Chlamydia trachomatis

se observo que 8 muestras de un total de 15, (lo cual corresponde al 53.3%) resultaron

positivas detectadas por PCR.
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GRAFICA 14. PREVALENCIA DE CITOMEGALOVIRUS EN MUERTES
FETALES.

PCR POSITIVA A CITOMEGALOVIRUS

NEGATIVAS 33.3%

FUENTE. RESULTADOS DEL LABORATORIO DE VIROLOGIA Y GENETICA DE LA UNIVERSIDAD
AUTONOMA DE AGUASCALIENTES

En la grafica 13 se muestra como la incidencia de Citomegalovirus resulto presente en un

66.7% de las muestras estudiadas (10 muestras positivas de 15 estudiadas).

TABLA 6. PREVALENCIA DE HSV-1 EN MUERTES FETALES

PCR POSITIVO HSV-1
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
% valido % acumulado
Vélidos NEGATIVA 13 86.7 86.7 86.7
POSITIVA 2 13.3 13.3 100.0
Total 15 100.0 100.0

FUENTE. RESULTADOS DEL LABORATORIO DE VIROLOGIA Y GENETICA DE LA UNIVERSIDAD
AUTONOMA DE AGUASCALIENTES

La tabla 6 muestra la prevalencia de HSV-1 el cual no fue considerable ya que solo 2

muestras de las 15 analizadas (13.3%).
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TABLA 7. PREVALENCIA DE HSV-2 EN MUERTES FETALES

TABLA 7. PCR POSITIVO HSV-2

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido | acumulado

Vélidos 0 14 93.3 93.3 93.3
1 1 6.7 6.7 100.0
Total 15 100.0 100.0

FUENTE. RESULTADOS DEL LABORATORIO DE VIROLOGIA Y GENETICA DE LA UNIVERSIDAD
AUTONOMA DE AGUASCALIENTES

En la tabla 7 se observa la prevalencia de Herpes Virus en muestras de pacientes de

muertes fetales de los cuales solo fueron positivos 1 de 15 (6.7%).

De las pacientes 8 que refirieron haber cursado con alguna infecciébn perinatal 3
resultaron positivas por PCR a Chlamydia Trachomatis, lo cual no tuvo significancia

estadistica.

TABLA 8. PREVALENCIA DE CHLAMYDIA TRACHOMATIS EN RELACION
CON INFECCIONES PERINATALES REFERIDAS EN MUERTES FETALES .

PCR positiva a Chlamydia Trachomatis

P .189
PCR Chlamydia Trachomatis Total
Negativa Positiva
INFECCIONES Negativa 2 5 7
PERINATALES Positiva 5 3 8
Total 7 8 15

FUENTE. RESULTADOS DEL LABORATORIO DE VIROLOGIA Y GENETICA DE LA UNIVERSIDAD
AUTONOMA DE AGUASCALIENTES Y FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS.

Con respecto a Citomegalovirus se observo que de las 8 pacientes que refirieron haber
tenido algun tipo de infeccion perinatal, 7 fueron positivas a presencia de Citomegalovirus

por PCR, sin embargo no mostro significancia estadistica.
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TABLA 9. PREVALENCIA DE CITOMEGALOVIRUS EN RELACION CON
INFECCIONES PERINATALES REFERIDAS EN MUERTES FETALES

PCR positiva a Citomegalovirus

P. 067
POSITIVAS A PCR DE Total
CITOMEGALOVIRUS
Negativa Positiva
INFECCIONES Negativa 4 3 7
PERINATALES Positiva 1 7 8
Total 5 10 15

FUENTE. RESULTADOS DEL LABORATORIO DE VIROLOGIA Y GENETICA DE LA UNIVERSIDAD
AUTONOMA DE AGUASCALIENTES Y FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS.

Con respecto a HSV-1 y HSV-2, no se demostré significancia estadistica ya que solo se
reportaron 2 casos positivos para HSV-1 y 1 positivo a HSV-2.

GRAFICA 15. PREVALENCIA DE AGENTES INFECCIOSOS EN MUESTRA
DE MUERTES FETALES
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Al realizar en andlisis de prevalencia por trimestre de gestacion se puede observar que:
Durante el Primer trimestre, la infeccibn con mayor prevalencia fue Citomegalovirus con
un 54.5% (48 positivas de un total de 88 muestras de aborto) de presencia en las
muestras de aborto y muerte fetal sometidas a estudio de PCR.

TABLA 10. PREVALENCIA DE CITOMEGALOVIRUS EN PRIMER TRIMESTRE
DE GESTACION.

POSITIVAS PCR CITOMEGALOVIRUS
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
Validos NEGATIVA 40 45.5 45.5 45.5
POSITIVA 48 54.5 54.5 100.0
Total 88 100.0 100.0

FUENTE. RESULTADOS DEL LABORATORIO DE VIROLOGIA Y GENETICA DE LA UNIVERSIDAD
AUTONOMA DE AGUASCALIENTES Y FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS.

A diferencia de Chlamydia trachomatis la cual tuvo prevalencia en un 35.2% (31 positivas
a PCR de un total de 88 muestras), Herpes Virus 1 tiene una prevalencia de 3.4% ( 3
positivas a PCR de 88 muestras), Herpes Virus 2 presento prevalencia de 4.5% (4

positivas a PCR de 88 muestras).

En segundo trimestre de gestacion la mayor prevalencia de las infecciones estudiadas fue
al igual que para el primer trimestre Citomegalovirus la cual se presento en un 84.6% (22
positivas de las 26 muestras de aborto y muerte fetal para segundo trimestre), Chlamydia
trachomatis en segundo lugar de prevalencia con 30.8% (8 de 26 muestras de aborto y
muerte fetal), HSV-1 15.4% (4 muestras positivas de las 26 correspondientes a segundo
trimestre), HSV-2 11.5% (3 muestras positivas por PCR de 26 muestras analizadas de

segundo trimestre).
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TABLA 11. PREVALENCIA DE CITOMEGALOVIRUS EN SEGUNDO

TRIMESTRE DE GESTACION.

POSITIVAS PCR CITOMEGALOVIRUS
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos Negativo 4 15.4 15.4 15.4
Positivo 22 84.6 84.6 100.0
Total 26 100.0 100.0

FUENTE. RESULTADOS DEL LABORATORIO DE VIROLOGIA Y GENETICA DE LA UNIVERSIDAD
AUTONOMA DE AGUASCALIENTES Y FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS.

En tercer trimestre de gestacion se observo una elevada prevalencia de Citomegalovirus
con un 77.8% (7 muestras de muerte fetal de 9 analizadas por PCR), sin embargo
Chlamydia trachomatis mostro 66.7% de positiva por PCR mas de la mitad de las
muestras analizadas (6 muestras de muerte fetal de 9 analizadas), de HSV-1 se mostro
11.1% (1 muestra de muerte fetal de 9 muestras analizadas), HSV-2 no se mostro

ninguna muestra positiva.

TABLA 12. PREVALENCIA DE CITOMEGALOVIRUS EN TERCER TRIMESTRE
DE GESTACION.

POSITIVAS A PCR DE CITOMEGALOVIRUS

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos Negativa 2 22.2 22.2 22.2
Positiva 7 77.8 77.8 100.0
Total 9 100.0 100.0

FUENTE. RESULTADOS DEL LABORATORIO DE VIROLOGIA Y GENETICA DE LA UNIVERSIDAD
AUTONOMA DE AGUASCALIENTES Y FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS.
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CAPITULO 10. DISCUSION

Es bien conocido en México y en muchos paises la importancia en el diagnéstico y
tratamiento oportuno de las infecciones de transmision sexual, por ser un problema de
salud publica ya que se asocian a una alta morbilidad, como lo es en abortos, muertes
fetales, partos prematuros, infertilidad, perdida gestacional recurrente, enfermedad pélvica
inflamatoria, etc. lo cual causa un alto costo en la atencién y tratamiento de los mismos

y las secuelas.

La falta de diagndstico oportuno, ya sea por falta de accesibilidad a las pruebas
diagnosticas o por el desconocimiento del cuadro infeccioso, a orillado a la secretaria de
salud a la necesidad de crear manuales de atencién, diagnéstico y tratamiento
basandose en los cuadros sindrémico como lo es la Guia de Prevencién, Diagnostico y

Tratamiento de las ITS, dirigida al personal de servicios de salud.

Es de gran importancia conocer la prevalencia e incidencia de los agentes infecciosos en
distintas regiones y paises, para lo cual es necesario la investigacion cientifica local para

la implementacién de programas de salud a la medida de la poblacion.

Por lo anterior se realizo este protocolo de investigacién en conjunto con la Universidad
Auténoma de Aguascalientes, con la finalidad de conocer la prevalencia de los agentes
infecciosos mas frecuentes presentes en aborto y muerte fetal, por lo que se realizo un
estudio de 108 muestras de aborto y 15 de muerte fetal, obteniendo los siguientes

resultados.

En cuanto a la frecuencia de presentacion por semanas de gestacion en abortos, los
resultados presentados en el protocolo de investigacion fueron: una edad gestacional
media de 10.7 sdg, lo cual coincide con la literatura mundial, la cual nos habla sobre la
presencia del 80-85% de los abortos antes de la semana 12 de gestacion (Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia y en la Guia de practica clinica sobre diagndstico y

tratamiento del aborto espontaneo). (28)
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La OMS en su boletin de Diciembre del 2015 (33) habla sobre la incidencia de contraer
infecciones de transmision sexual por dia, la cual es cerca 1 millon de personas, sin
embargo muchas de estas cursan asintomaticas, por lo que se encuentra un sub registro
del diagnéstico de las mismas, resultado que fue demostrado en este protocolo de
investigacion, ya que en cuanto al diagnostico de infecciones prenatales referidas por la
paciente el 74.1% negaron haber tenido alguna infeccion lo cual es debatible con los
resultados obtenidos en este protocolo, ya que se encontré presencia de al menos 1

agente infeccioso en mas del 50% de la muestras estudiadas.

En la ultima publicacién de la OMS sobre el diagnostico por laboratorio de las ITS, (56)
incluida la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana estima que en el 2008 se
produjeron 106 millones de casos nuevos de clamidiosis urogenital en adultos en el
mundo, deduciendo a esta infeccion de transmision sexual como la principal con mayor
prevalencia junto con gonorrea, sin embargo los resultados de las pruebas corridas por
PCR en este protocolo se encontr6 una prevalencia de 34.3% de muestras positivas a
Chlamydia Trachomatis. Por esto la CDC (57) recomienda el analisis diagndstico para

este agente infeccioso durante el primer trimestre en toda embarazada.

En el meta analisis publicado en Human Reproduction Update en septiembre del 2015
(Role of infection in miscarriage) (58) se demostro el riesgo incrementado para aborto por
infecciones causadas por Citomegalovirus , Virus de Inmunodeficiencia Humana, virus de
la Influenza, Dengue, Malaria, Brucelosis y vaginosis bacteriana . Sin embargo los
Efectos de Chlamydia trachomatis, Herpes Virus simple se mantienen en controversia ya
gue se encontraron estudios donde reportan un riesgo elevado para la presencia de

aborto, mientras otros no encontraron un riesgo elevado (32,24).

Con respecto a la prevalencia de la infeccién por Citomegalovirus la cual se comparo con
un estudio publicado en 2009 por la revista mexicana de pediatria (59) en donde
estudiaron la frecuencia de Citomegalovirus humano asociado a abortos, en donde se
estudiaron 182 muestras de aborto, y resultaron positivos con pruebas de PCR 34
muestras ( un 18.7%), en el protocolo realizado en el Hospital de la Mujer Aguascalientes
de 108 muestras de abortos fueron positivas por PCR el 62%, por lo que podemos

concluir que en nuestra poblacion existe una elevada prevalencia de Citomegalovirus.
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Sin embargo se realizo por comunicacion personal del investigador del laboratorio de
Virologia y Genética de la Universidad Autonoma de Aguascalientes reporto que para
esta prueba de PCR como primer nivel de sensibilidad (cualitativamente) se reporto como
positiva si se encontraba la presencia de 6-15 copias de ADN del virus, sin embargo si se
corria con PCR en tiempo real (dando positiva a mas de 400 copias) disminuia la
prevalencia a 31.2%

Con respecto a Herpes Virus se encontré en un estudio realizado en Grecia ( Detection of
herpes simplex virus in first trimester pregnancy loss using molecular techniques.
Kapranos NC, Kotronias DC In Vivo. 2009) (60) encontraron una prevalencia de 42.2% al
igual determinadas por PCR, lo cual no concuerda con nuestro protocolo de estudio ya
gue la prevalencia encontrada fue baja con una positividad de 5.6% para HSV-1 y HSV-2.
Esta gran diferencia en porcentajes de positividad fue por la técnica de PCR utilizada en
el estudio realizado en Grecia ya que usaron PCR anidada, y reportan que en la primer

prueba corrida de PCR resultaron 3 muestras positivas.

En la prevalencia de Chlamydia trachomatis por tipo de aborto se observé un 34.25%
para aborto incompleto y diferido, mostrando una significancia estadistica importante, lo
cual comparada con la estadistica mundial proporcionada por la OMS coincide en ser el
agente bacteriano con mayor prevalencia como agente infeccioso causante de infecciones
de transmision sexual, asi como el estudio prospectivo realizado por Julius Shachter(9)

donde el 4.7% de 5531 embarazadas resultaron con positividad a Chlamydia trachomatis.

En el estudio retrospectivo realizado por el Departamento de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Universitario de Mercur, Zagreb Croacia y en conjunto con la Division de
Medicina Molecular Rudjer Boskovic, (Possible role of bacterial and viral infections in
miscarriages) (61) publicado en la revista Fertility and Sterility en marzo del 2004, no se
encontr6 muestras positivas a Citomegalovirus, sin embargo en 1% fue encontrado
Chlamydia Trachomatis de las 108 pruebas analizadas, por lo que concluyeron que su
estudio no demuestra una relacion de los agentes virales como causa de aborto en el

primer trimestre del embarazo.
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La prevalencia obtenidas para Citomegalovirus, no diagnosticada durante el periodo
gestacional referida por la paciente resulto elevada y estadisticamente significativa, ya
gue mas de la mitad de las muestras analizadas resultaron positivas, lo cual coincide con
la literatura mundial con respecto a la presencia de cuadros asintométicos mostrados por

la paciente y la falta de diagndstico prenatal.

En el articulo de revision publicado en el 2009 por ELSEVIER (62) sobre Citomegalovirus
congénito ¢es necesario un criado serologico durante el embarazo?, se encontré que la
gran mayoria de las infecciones congénitas por Citomegalovirus se producen durante el
embarazo tras una primo infeccibn materna la cual ocurre entre 1 y el 4% de las
gestantes seronegativas, en donde el 40% de los fetos se infecto y un 10% presento
sintomas al nacimiento y recomiendan la utilizacién de PCR para la identificacion de las
gestantes seronegativas.

Esto mismo lo apoya la Asociacion Espafiola de Pediatria en Documento (63) de
consenso de la sociedad espafiola de Infectologia pediatrica sobre el diagnostico y el
tratamiento de la infeccién congénita por Citomegalovirus publicada en mayo de 2009,
donde recomiendan el uso de PCR para identificacion del genoma viral o el cultivo del

virus y recalcan la importancia del diagnostico de la infeccion en el embarazo,

Con referencia a la muerte fetal segun epidemiologia mundial del 2004, en América latina
13 de 1000 nacidos vivos fueron casos de muerte fetal, en Aguascalientes en el 2014 se
registraron 194 muertes fetales, de los cuales en el Hospital de la mujer de

Aguascalientes reporto 112, es decir mas del 50% de todo el estado.

En el 2014 la Clinica Condes de Chile (64), en particular el departamento de Ginecologia
y Obstetricia y la unidad materno fetal publicaron un articulo de revision sobre la
epidemiologia de la muerte fetal, encontrando que mas del 54% de las muertes fetales
fueron mayores a las 32 sdg. Lo cual se asemeja a los resultados obtenidos sobre edad
gestacional ya que se encontré una media de 30.8 sdg. Coincidiendo con lo publicado
en la Guia de Practica clinica sobre el diagnéstico y tratamiento de muerte fetal con feto
anico (27), en donde dice que la muerte fetal antes del parto representa mas del 50% de
los casos, sin embargo hay sesgo en el reporte del mismo ya que muchos casos no son

reportados.
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Con respecto al diagnostico referido por la paciente sobre las infecciones perinatales en
las muestras de muerte fetal mas del 50% reportaron haber cursado con algun tipo de
infeccion durante la gestacion, lo cual coincide con el resultado de las muestras
analizadas por PCR, ya que se encontr6 una prevalencia elevada principalmente para el
agente infeccioso de Citomegalovirus con un 66.7% de positividad por PCR, Chlamydia
trachomatis resulto positiva en un 53.3%, sin embargo HSV-1 y HSV-2 no mostro
prevalencia significativa, lo cual coincide con el estudio realizado en el 2008 (58) por
Syridou G, Spanakis N, Konstantinidou A, Piperaki ET, Kafetzis D, Patsouris E, Antsaklis
A, Tsakris A donde analizaron 62 muertes fetales con pruebas de PCR para detectar
infecciones por Citomegalovirus, HSV-1, HSV-2 y Parvovirus B19 vy se demostrd la
presencia en 16% de las muestras positividad para Citomegalovirus, 5% para HSV-1y
HSV-2 y 13% para Parvovirus B19. Con un amento de la prevalencia de infeccién viral en

edad gestacional mayor a 20 sdg.

La CDC en su Guia de lineamiento para el tratamiento de las Infecciones de transmision
sexual publicada del 2015(57) recomiendan el uso de NAAT como prueba diagnostica
para Chlamydia Trachomatis ya que es la prueba con mayor sensibilidad. Asi como
también recomienda la PCR para la deteccion para HSV ya que es la prueba mas

sensible.

Por lo que es equiparable este estudio con los resultados obtenidos ya que
Citomegalovirus fue el agente infecciosos con mayor prevalencia en los 3 trimestres de la

gestacion.

El Royal College of Obstetricians and Ginecologist(58) en una publicacion de la revista
verde publicada en octubre del 2015 recomiendan el analisis en las muertes fetales por
causa infecciosa, los cuales incluyen Citomegalovirus, Herpesvirus tipo 1 y 2, Parvovirus
entre otros con una OR 2.3, 95% Cl 1.3-4.1.
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CAPITULO 11. CONCLUSION

% Se acepta Hipotesis nula debido a que Chlamydia Trachomatis no fue el agente
infeccioso con mayor prevalencia en las muestras estudiadas, ya que el agente

infeccioso con mayor prevalencia fue Citomegalovirus.

X3

%

La prevalencia de Chlamydia Trachomatis en tejido placentario de aborto de
pacientes atendidas en el Hospital de la Mujer de Aguascalientes fue similar ala

literatura nacional e internacional.

7
0.0

Prevalencia de Citomegalovirus en tejido placentario de aborto de pacientes
atendidas en el Hospital de la Mujer de Aguascalientes fue el que tuvo la mayor

prevalencia.

¢ Prevalencia de Herpes Virus tipo 1 no tuvo significancia estadistica.

7
0.0

Prevalencia de Herpes Virus tipo Il en tejido placentario de aborto de pacientes
atendidas en el Hospital de la Mujer de Aguascalientes no tuvo significancia

estadistica.

X3

%

Prevalencia de Parvovirus B19 en tejido placentario de aborto y muerte fetal de
pacientes atendidas en el Hospital de la mujer fue nula, ya que en ninguna de las

muestras analizadas resulto positiva a este agente infeccioso.

X3

%

La presencia por tipo de aborto y semanas de gestacion fue similar a lo reportado

en la literatura nacional e internacional.(28)

3

%

Las semanas de gestacion presentadas por muerte fetal similar a lo reportados

en las guias de practica clinica de muerte fetal (27)
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X3

%

X3

%

Durante los estudios realizados se pudo llegar a la conclusion de que hay buenas
posibilidades de implementar una prueba diagnostica accesible para su aplicacion
en primer nivel y consulta de Gineco-Obstetricia, esta prueba esta basada en
técnicas moleculares de PCR (PCR LAMP).

Al conocer la prevalencia de los agentes infecciosos estudiados y si se
implementara la prueba diagnostica de PCR como escrutinio o se incluyera como
paraclinicos de control durante la consulta prenatal se ofreceria un diagnostico
oportuno y por lo tanto si existiera dicha infeccion, se podria implementar
tratamiento medico-farmacolégico oportuno y asi reducir el riesgo reproductivo,

tanto la incidencia de abortos y muertes fetales.

Los resultados obtenidos durante este protocolo de investigacion se pueden cruzar
y aumentar su productividad al compararlos con los resultados obtenidos en
protocolos sobre causas genéticas de aborto y muertes fetales para asi reducir

riesgo de recurrencia y crear biobanco de informacién.

Se comprob6 que existe un sub diagnostico de infecciones perinatales conocidas o
referidas por las pacientes, por lo cual no se da el tratamiento oportuno y son

causa tanto de aborto, muerte fetal, parto prematuro, etc.

Para abortos incompletos, diferidos y en evolucion se encontr6 una mayor
prevalencia de Citomegalovirus en comparacion con todos los agentes infecciosos

estudiados.

La mayor prevalencia de los agentes infecciosos estudiados por trimestre de

gestacién fue para Citomegalovirus.
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R/
0‘0

X3

%

En las muestras de tejido placentario de muerte fetal se pudo encontrar al igual
que las muestras de aborto estudiada que Citomegalovirus fue el agente

infeccioso con mayor prevalencia.

Como conclusion final se encontré que el agente infeccioso con mayor prevalencia
en todas las muestras estudiadas fue para Citomegalovirus, sin embargo es de
comentarse que el investigador del laboratorio de Virologia y Ingenieria Genetica
de la Universidad Autonoma de Aguascalientes quien por comunicacion personal
reporto que para esta prueba de PCR como primer nivel de sensibilidad
(cualitativamente) se reporto como positiva si se encontraba la presencia de 6-15
copias de ADN del virus, sin embargo si se corria con PCR en tiempo real (dando
positiva a mas de 400 copias) disminuia la prevalencia a 31.2%, aun asi continua

siendo un agente infeccioso con gran prevalencia.
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CAPITULO 12. SUGERENCIAS

R/
0‘0

Se recomienda a las autoridades tanto del Hospital del la Mujer Aguascalientes
como a la Universidad Autonoma de Aguascalientes, continuar con la investigacion
sobre agentes infecciosos para llevar a cabo la implementacion de las pruebas
moleculares en consultorio para reducir la incidencia de abortos, muertes fetales,
partos prematuros y el resto de las comorbilidades causadas por los agentes
infecciosos estudiados ya que como se demostrd tienen una alta prevalencia en
nuestra poblacién atendida por aborto o muerte fetal, lo cual disminuiria costos de
los insumos utilizados para el tratamiento de dichas secuelas las cuales tienen

alcance tanto materno como a los productos.

Al personal de salud, tanto médicos Ginecblogos-Obstetras, residentes,
estudiantes, como personal de salud, es recomendable hacer una buena historia
clinica con hincapié en la exploracién fisica completa de la paciente que nos
orienten hacia un diagnostico oportuno y como consecuente un tratamiento
efectivo de los agentes infecciosos que como se comprobd con esta investigacion

tienen una alta prevalencia en la poblacion atendida en este nosocomio.

Es recomendable la orientacion y educacion de la salud hacia la sociedad ya que
muchas de las infecciones de transmisién sexual cursan asintomaticas, por lo que
es necesario una cultura de la prevencion y el cuidado de la salud sexual, asi

como acudir de manera oportuna para obtener atencion medica.
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ANEXOS

ANEXO 1
Secretaria de ~d
SALUD () ] Lq
ISSEA FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS .
Fecha__ /__ / . Expediente. Proyecto de Investigacion 2ISSEA-23/14.U

CODIGO DE IDENTIFICACION
Nombre de la paciente:

Edad Ocupacion

ESCOLARIDAD: TOXICOMANIAS

Primaria () Tabaquismo ( )

Secundaria () Alcoholismo ()

Bachillerato () Otras

Licenciatura ()

Ninguna € )

GINECO-OBSTETRICOS.

IVSA_  # parejas sexuales Uso de preservativo: siempre ( ) nunca ( ) ocasional ( )
G P A C Productos prematuros semanas

Productos o hijos con malformaciones

Antecedentes de infertilidad o dificultad para embarazarse (mayor de 2 afios)

Tipo de aborto (gj.: anembrionico, HMR, séptico, etc.)

Edad gestacional (semanas)
INFECCIONES PERINATALES EN EMBARAZO ACTUALSI( ) NO( )

Tipo de infeccion:

Uso de antibioticos durante el embarazo: SI( ) NO( ) Nombre de antibidtico

Fecha de Ultima dosis de antibidtico
TIPO DE MUESTRA COLECTADA:

- SANGRE MATERNA EN TUBO MORADO ( )
- RESTOS DE ABORTO ( ) CORDON ( ) PLACENTA ( ) FETO ( )

TOMADE FOTO:SI( ) NO( )  RADIOGRAFIA:SI( ) NO( )
TOMA DE SANGRE EN PAPEL FTA: MATERNA SI( ) NO ( ). FETAL SI( ) NO( )

Fecha y hora de obtencién de la muestra

Fecha y hora de recepcion de la muestra en el laboratorio

NOMBRE DEL MEDICO QUE LLENA EL FORMULARIO Y RECABA LA MUESTRA

FAVOR DE COLOCAR LA MUESTRA DE TEJIDO EN UN FRASCO O BOLSA ESTERIL HERMETICA CON SOLUCION FISIOLOGICA
SIN ANTIBIOTICOS, NI FORMOL, OTRAS SOLUCIONES O SUSTANCIAS.
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ANEXO 2

Secretaria de

]
SALUD () Lq
ISSEA
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROYECTOS DE
INVESTIGACION CLINICA.

Aguascalientes, Ags., a
Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado: “PREVALENCIA DE
AGENTES INFECCIOSOS DETERMINADOS MEDIANTE TECNICAS DE BIOLOGIA MOLECULAR, EN
PLACENTA DE ABORTOS Y MUERTES FETALES DE PACIENTES ATENDIDAS EN EL HOSPITAL DE LA
MUJER, ISSEA”, registrado ante el Comité Local de investigacion Médica con el nimero: 2ISSEA-23/14
El objetivo de este estudio es: Implementar una prueba diagndstica molecular para deteccion
oportuna de algunos microorganismos causantes de abortos y muertes fetales y asi, ofrecer un
tratamiento efectivo y oportuno.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en ceder: muestra de 3ml de mi sangre, asi como aceptar
que se disponga de los restos de placenta, corddn umbilical y, en el caso de aborto, de tejido embrionario,
para su estudio, obtenidos al momento de mi atencion obstétrica.. Declaro que se me ha informado
ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participacion
en el estudio, que son los siguientes: malestar al momento de la toma de muestra para laboratorio y riesgo
minimo de infeccion. Beneficios: deteccion de infecciones que pueden estar presentes aln sin sintomas, para
un manejo mas efectivo y prevenir riesgos de abortos, muertes fetales o nacimientos de bebés prematuros.
Los investigadores principales se han comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a responder
cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos llevados a cabo, los
riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi tratamiento. Entiendo que
conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin
que ello afecte la atencién médica que recibo de este Hospital.

Los investigadores principales me han asegurado que no se me identificara en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados
en forma confidencial. También se han comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se
obtengan durante el estudio, aunque ésta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en
el mismo.

Nombre y firma del paciente Nombre vy firma del investigador principal

Testigo Testigo
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ANEXO 3

Secretaria de

L ]
SALUD () Lq
ISSEA -

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROYECTOS DE
INVESTIGACION CLINICA.
Aguascalientes, Ags., a

Por medio de la presente, autorizo que mi hija
participe en el Proyecto de Investigacion titulado:
“PREVALENCIA DE AGENTES INFECCIOSOS DETERMINADOS MEDIANTE TECNICAS DE BIOLOGIA
MOLECULAR, EN PLACENTA DE ABORTOS Y MUERTES FETALES DE PACIENTES ATENDIDAS EN EL
HOSPITAL DE LA MUJER, ISSEA”, registrado ante el Comité Local de investigacion Médica con el nimero:
2ISSEA-23/14. EI objetivo de este estudio es: Implementar una prueba diagnéstica molecular
para deteccion oportuna de algunos microorganismos causantes de abortos y muertes fetales y
asi, ofrecer un tratamiento efectivo y oportuno.
Se me ha explicado que su participacion consistira en ceder: muestra de 3ml de su sangre, asi como aceptar
que se disponga de los restos de placenta, corddn umbilical y, en el caso de aborto, de tejido embrionario,
para su estudio, obtenidos al momento de su atencion obstétrica. Declaro que se me ha informado
ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de su participacion
en el estudio, que son los siguientes: malestar al momento de la toma de muestra para laboratorio y riesgo
minimo de infeccion. Beneficios: deteccion de infecciones que pueden estar presentes aln sin sintomas, para
un manejo mas efectivo y prevenir riesgos de abortos, muertes fetales o nacimientos de bebés prematuros.
Los investigadores principales se han comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para su tratamiento, asi como a responder
cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaron a
cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con su tratamiento.
Entiendo que conservo el derecho de retirar del estudio a mi representada en cualquier momento en que
lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que reciba de este Hospital.
Los investigadores principales me han asegurado que no se identificard a mi representada en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con su privacidad
seran manejados en forma confidencial. También se han comprometido a proporcionarme la informacion
actualizada que se obtengan durante el estudio, aunque ésta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a
su permanencia en el mismo.

Nombre y firma del(a) representante de la paciente Nombre y firma del investigador principal

Testigo Testigo
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ANEXO 4

MES
ACTIVIDAD MAYO |JUN |JUL |AGO |SEP |OCT |[NOV |DIC |ENE |OCT
2014 |2014|2014|2014|2014|2014|2014|2014|2015|2015

RECOLECCION DE MUESTRAS, —

PROCESAMIENTO DE
MUESTRAS Y REALIZACION DE
PRUEBAS DE LABORATORIO.

OBTENCION Y ANALISIS DE
RESULTADOS.
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