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Efecto de la bacteriuria asintomatica en las tasas
de implantacion en pacientes en tratamiento con

fertilizacion in vitro

Effect of asymptomatic bacteriuria on implantation rates in

patients in treatment with in vitro fertilization.
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Orozco, Otto Hugo Valdés-Martinez, Martha Merino-Ruiz

Resumen

ANTECEDENTES: La bacteriuria asintomatica se relaciona con resultados adversos
perinatales, causados principalmente por la alteracion de la contractilidad uterina.

OBJETIVO: Evaluar el efecto de la bacteriuria asintomatica en las tasas de implantacion
en ciclos de fertilizacion in vitro.

MATERIAL Y METODO: Estudio transversal, descriptivo, prospectivo, observacio-
nal, realizado en el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzédlez de mayo de
2018 a noviembre de 2018. Se incluyeron pacientes de 25 a 40 afios de edad, con
diagnéstico de infertilidad en tratamiento con fertilizacién in vitro/transferencia
de embriones (FIV/TE), transferencia de embriones congelados (TEC), donacién de
6vulos (DOV), donacién de embriones (DEM). Se realizé urocultivo por muestra
obtenida mediante sondeo vesical para detectar bacteriuria asintomdtica después
de la transferencia de embriones. Se evaluaron los resultados reproductivos.

RESULTADOS: Se incluyeron 50 pacientes, 3 de ellas (6%) tuvieron resultado positivo
del urocultivo. El agente causal aislado fue E. coli en todos los casos. Una paciente
con diagnéstico de bacteriuria asintomatica resulté embarazada. Dos pacientes con
diagnéstico de bacteriuria asintomdtica no lograron el embarazo. La diferencia no fue
estadisticamente significativa (p = 0.32).

CONCLUSIONES: No encontramos ninguna diferencia significativa en las tasas de
embarazo en pacientes con o sin bacteriuria asintomatica; sin embargo, es necesario
realizar ensayos clinicos controlados.

PALABRAS CLAVE: Bacteriuria asintomatica; inseminacion intrauterina; fertilizacién
in vitro; implantacion.

Abstract

BACKGROUND: Asymptomatic bacteriuria is related to perinatal adverse outcomes,
mainly caused by the alteration of uterine contractility.

OBJECTIVE: To assess the impact of asymptomatic bacteriuria on the implantation
rates in in vitro fertilization.

MATERIAL AND METHOD: A cross-sectional, descriptive, prospective, observational
study, conducted at the University Hospital Dr. José Eleuterio Gonzalez, Mexico, from
May 2018 to November 2018. There were included patients between 25 and 40 years
of age, with diagnosis of infertility in treatment with in vitro fertilization/embryo transfer,
frozen embryo transfer, egg donation, embryo donation. Urine culture was performed per
sample obtained by bladder catheter to detect asymptomatic bacteriuria after embryo
transfer. Reproductive results were evaluated.

RESULTS: There were included 50 patients, 3 of them (6%) had a positive urine culture
result. The causative agent isolated was E. coli in all cases. One patient diagnosed with
asymptomatic bacteriuria was pregnant. Two patients diagnosed with asymptomatic
bacteriuria did not achieve pregnancy. The difference was not statistically significant
(p=0.32).
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CONCLUSIONS: In the present study we found no significant difference in pregnancy
rates in patients with or without asymptomatic bacteriuria; however, it is necessary to

perform controlled clinical trials.

KEYWORDS: Asymptomatic bacteriuria; Intrauterine insemination; In vitro fertiliza-

tion; Implantation.

ANTECEDENTES

La infertilidad se define como la incapacidad
de lograr un embarazo después de 12 meses de
relaciones sexuales adecuadas y sin la utilizacion
de algiin método anticonceptivo; su evaluacién
se basa en la historia clinica y los hallazgos a
la exploracién fisica; el tratamiento se justifica
después de 12 meses en mujeres menores de
35 afios y de 6 meses en las mujeres mayores
de 35 afios."

Las técnicas de reproduccion asistida se definen
como tratamientos que implican el manejo de
gametos para lograr el embarazo. Segln datos
de la Encuesta Nacional de Crecimiento Familiar
(NSFG) realizada en Estados Unidos, el porcen-
taje de mujeres de 15 a 44 afios que habian
utilizado servicios de infertilidad aumenté de 9%
en 1983 a 15 % en 1995, luego disminuy6 a 12%
en 2002 y se mantuvo a ese nivel en 2006-2010.2

En la actualidad hay mdltiples factores relacio-
nados con el fracaso de la fertilizacién in vitro
(FIV) para lograr resultados reproductivos favo-
rables. Entre éstos estan los inflamatorios que,
por aumento de citocinas, producen falla en la
implantacién, trastornos hormonales como la
disfuncion tiroidea, deficiencia de vitamina D,
alteraciones en las concentraciones séricas de

prolactina, incluso metabélicos, como la obesi-
dad y la resistencia a la insulina.?

Asimismo, el aumento de la contractilidad
uterina se ha relacionado con resultados repro-
ductivos adversos. La contractilidad uterina se
distingue por ondas endometriales originadas en
el miometrio subendometrial o zona de unién,
que estan presentes durante la mayor parte
del ciclo y pueden estar relacionadas con los
cambios dependientes de estrégenos en el ciclo
ovarico. Se ha comprobado que la inflamacién
crénica en érganos como el intestino y la vejiga
puede alterar los patrones de contractilidad, del
mismo modo que la inflamacién uterina puede
alterar su contractilidad. Otra causa que se ha
relacionado es la transferencia de embriones
traumdtica, que altera el patrén de contracti-
lidad. Una revisién sistematica reciente de la
administracién de relajantes musculares para
evitar contractilidad uterina al momento de la
transferencia embrionaria obtuvo resultados no
concluyentes; sin embargo, la calidad de los
estudios fue deficiente.*

Las infecciones de las vias urinarias bajas se
distinguen por la colonizacién bacteriana en la
uretra y vejiga que normalmente se vincula con
sintomas y signos urinarios, como urgencia, disu-
ria, polaquiuria, turbidez u olor fétido de la orina.
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Se subdivide en las siguientes afecciones:

e Bacteriuria asintomatica: colonizacion
de la orina por un mismo germen gene-
ralmente mayor que 100,000 UFC/mL
de orina y ausencia total de sintomas
urinarios.

e Cistitis aguda: infeccién bacteriana de
la vejiga causada por gérmenes, por lo
regular bacterias, que ingresan a la uretra
y luego a la vejiga.

e Cistouretritis aguda: es una infeccién de
las vias urinarias que se distingue por di-
suria, polaquiuria y en ocasiones tenesmo
vesical. Se acompana de bacteriuria entre
10% y 10° colonias/mL de orina.®

Durante mucho tiempo se ha asociado a la
infeccion de las vias urinarias con resultados
adversos perinatales, principalmente el parto
pretérmino; la causa principal es la produccién
de endotoxinas bacterianas que alteran la con-
tractilidad uterina.®® Debido a esto, se cree que
la bacteriuria asintomatica durante la captura
de ovocitos/transferencia de embriones también
pudiera relacionarse con resultados adversos en
mujeres en tratamiento con FIV. De esta forma, la
deteccién oportuna de pacientes con bacteriuria
asintomatica y su posterior tratamiento mejoraria
los resultados reproductivos obtenidos.

La prevalencia de bacteriuria asintomatica du-
rante el embarazo es de 2 a 15%, de los que 20 a
40% progresara a infeccién urinaria sintomdtica
de acuerdo con diversos estudios.”?'* Por ello,
actualmente se promueve el tamizaje y trata-
miento de la bacteriuria asintomdtica durante
el embarazo porque disminuye la incidencia
de prematurez y bajo peso al nacimiento en 20
a 50%."

En vista del efecto de la bacteriuria asintomatica
en los resultados perinatales de pacientes con

embarazo, asi como del aumento de la contracti-
lidad uterina secundaria a factores inflamatorios,
es de suma importancia estudiar el posible efecto
que puede tener en pacientes que se someten a
técnicas de reproduccién asistida para de esta
forma mejorar los resultados reproductivos.

El objetivo general de este estudio es evaluar la
tasa de implantacién en ciclos de fertilizacion
in vitro'y su relacién con bacteriuria asintoma-
tica para determinar el efecto que tiene en los
resultados obtenidos durante una fertilizacién
in vitro.

MATERIALY METODO

Estudio transversal, descriptivo, prospectivo,
observacional, realizado en el Centro Univer-
sitario de Medicina Reproductiva del Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio Gonzdlez de la
Universidad Auténoma de Nuevo Le6n, de mayo
de 2018 a noviembre de 2018. Previo consen-
timiento informado, se recolectaron los datos
de las mujeres de 25 a 40 afos con diagnoéstico
de infertilidad en tratamiento, pacientes bajo
estimulacién ovarica controlada con gonadotro-
pinas, en protocolo con antagonistas de GnRH
para ciclos de FIV.

Se realizé la historia clinica al momento del
ingreso para la transferencia de embriones, con
insistencia en informacién acerca de sintomas
urinarios, como disuria, polaquiuria o tenesmo
vesical. En caso de reportarse asintomaticas en
este sentido, se incluyeron en el estudio. Se
excluyeron las pacientes con administracion de
antibiético en el dltimo mes, pacientes con in-
feccion recurrente de las vias urinarias, pacientes
con diagndstico de diabetes mellitus, con in-
munosupresion, pacientes con malformaciones
mullerianas, ciclos cancelados o ambos.

Después de realizar la transferencia de embrio-
nes se tomé una muestra de orina por sondeo
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vesical, previa asepsia de la region vulvo-vaginal,
para hacer urocultivo con la intencién de detec-
tar bacteriuria asintomatica. Para la siembra de
la muestra se utilizé asa calibrada y se efectué
en cultivos de Azida de sodio para gramposi-
tivos, cultivo EMB (eosina y azul de metileno)
para gramnegativos y Agar sangre para todo
tipo de bacterias con el fin de realizar lectura
en el equipo MALDI-TOF (matrix-assisted laser
desorption/ionization-time of flight) (BD) que
permite detectar por espectrometria de masas
proteinas ribosomales de bacterias. El antibio-
grama se generd a través del Micro Scan Wolk
Awey (Beckman Coulter) y se reporté conforme
al sistema CLSI. Se eliminaron los datos de
pacientes que abandonaron el estudio por cual-
quier circunstancia, pacientes con protocolo de
estudios incompletos o que fueron trasladadas
a otra unidad médica y que no recibieron el se-
guimiento correspondiente, asimismo, pacientes
que retiraron su consentimiento informado para
participar en el protocolo de investigacién.

El calculo de muestra fue de 49 pacientes, to-
mando en cuenta la prevalencia de la bacteriuria
asintomatica y el posible abandono del estudio.
Se realizé con tipo de muestreo no probabilistico
consecutivo, que consistié en reclutar a todos
los individuos de la poblacién accesible que
cumplieron con los criterios de inclusién durante
el periodo estipulado para el estudio.

Se hizo la captura de datos en una hoja de
Excel de los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion. Posteriormente se realiz6
un analisis univariado aplicando las medidas
de tendencia central (media y mediana) y me-
didas de dispersion (desviacion estandar), segin
correspondi6 para variables paramétricas y no
paramétricas, ademas de proporciones para las
variables cualitativas. Asimismo, se hizo un ana-
lisis bivariado para variables cualitativas, segin
el caso correspondiente; se buscé una asociacion
de riesgo entre las variables, obteniendo el riesgo
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relativo entre la tasa de implantacion vy la exis-
tencia de bacteriuria asintomatica en pacientes
con tratamiento por ciclos de fertilizacion in
vitro vs las demas variables. Ademas, se realiz6
prueba de ? para variables cualitativas y de t de
Student para variables cuantitativas con intervalo
de confianza de 95%, con la finalidad de deter-
minar la dependencia entre variables. Se usé el
programa estadistico Epi-Info 7.

Este estudio fue autorizado por el Comité Local
de Investigacién y Etica del Hospital Universi-
tario Dr. José Eleuterio Gonzalez con el registro
GI18-00005.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 50 pacientes, la me-
dia de edad fue de 35 + 3.86 afnos, con minimo
de 23 y maximo de 40 afos.

El diagndstico de las pacientes fue diverso,
72% correspondi6 a infertilidad primaria, con
predominio de factor inexplicable, seguido por
factor ovarico; el 28% restante correspondi6 a
infertilidad secundaria, con predominio de factor
tuboperitoneal.

En cuanto al tipo de procedimiento, el realizado
por FIV/TE tuvo mayor distribucion (64%), segui-
do de TEC (30%) y se observaron casos aislados
de FIV/DOV y DEM (4 y 2%, respectivamente).

Las pacientes con resultado positivo del uro-
cultivo correspondieron a 6%, el agente causal
aislado fue E. coli en todos los casos.

Se logré el embarazo en 21 de las 50 pacientes,
lo que corresponde a 42%, mientras que 29
pacientes tuvieron prueba de embarazo nega-
tiva (58%).

Una vez terminado el andlisis univariado, se
procedi6 a la relacién entre variables por medio

https://doi.org/10.24245/rmmr.v11id.3978
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de un analisis bivariado, las variables numéricas
se analizaron con la prueba t de Student.

La edad se mantuvo constante entre las pa-
cientes con prueba inmunoldégica de embarazo
positiva, con media de 35 afos (p = 0.85), lo
mismo sucedié con el IMC, que obtuvo un valor
de 27 kg/m? (p = 0.91); las concentraciones de
FSH tuvieron diferencia, media de 6.81 mUl/
mL en las pacientes con prueba inmunoldgica
de embarazo positiva, en comparacién con
11.12 mUI/mL en las pacientes con prueba
negativa (p = 0.38); las concentraciones de LH
correspondieron a 4.59 y 6.68 mUl/mL, respecti-
vamente (p = 0.26); las concentraciones de TSH
se mantuvieron iguales con valor de 1.7 mUl/
mL (p = 0.49), en el caso de la prolactina se
registraron concentraciones de 16-18 ng/mL
(p = 0.53); por ultimo, el tiempo de infertilidad
se mantuvo con media similar entre grupos de
3.3 afios (p = 0.89), ninguno de los valores obte-
nidos se consider6 con significacion estadistica
(Cuadro 1).

La valoracion entre la prueba de embarazo en
asociacion con el tipo de infertilidad obtuvo un
resultado estadisticamente no significativo. Lo
mismo sucedié con la valoracion de la prueba
inmunolégica de embarazo vy el tipo de proce-
dimiento de intervencién, el resultado no se
considerd con significacion estadistica.

Por Gltimo, se determind la asociacién entre la
bacteriuria y la prueba inmunoldgica de emba-
razo, se observé distribucién homogénea entre
grupos, el valor de %2 fue de 0.09 y p 0.75, este
valor se considera estadisticamente no signifi-
cativo, la asociacion de riesgo relativo estimado
obtuvo un valor de 0.67 (IC95% 0.05-7.97), en
donde el valor de referencia no sobrepasé la
unidad, por lo que se considera indeterminado
(Cuadro 2).

DISCUSION

De acuerdo con los resultados de este estudio,
no se encontré relacion negativa entre la exis-
tencia de bacteriuria asintomatica y las tasas de
implantacion en pacientes tratadas con fertili-
zacién in vitro. Si bien no hubo una diferencia
significativa, es de notar que de las tres pacientes
con bacteriuria asintomatica, dos de ellas no
lograron el embarazo.

En este estudio se buscé establecer una relacion
negativa entre la existencia de bacteriuria asin-
tomatica y las técnicas de reproduccion asistida.
En una investigacion realizada por Khairy,* se
determiné que la infeccién de las vias urinarias
en todas sus modalidades produce resultados
adversos perinatales, uno de los més frecuentes
es el parto pretérmino. Se cree que la causa
principal es la produccién de endotoxinas por las

Cuadro 1. Asociacion de variables independientes con el resultado de la prueba de embarazo

Positivo Negativo p (IC95%)
Media (desviacion estandar) Media (desviacion estandar)

Edad (afios) 35.2 (4.5)
IMC (kg/m?) 27.2 (4.8)
FSH (mUI/mL) 6.8 (1.7)
LH (mUI/mL) 4.5 (1.7)
TSH (mUI/mL) 1.7 (0.9)
Prolactina (ng/mL) 18.1 (7.0)
Tiempo de infertilidad (afios) 332.2)

35.4(3.3) 0.85
27.4(5.7) 0.91
11.1(22.3) 0.38
6.5 (7.8) 0.26
1.8 (0.9) 0.49
16.9 (6.3) 0.53
3.3 (1.5) 0.89
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Asociacion de los resultados de la prueba inmunolégica de embarazo (PIE) vs bacteriuria asintomdtica

Pacientes con bacteriuria asmtomatlca

Pacientes sanas (n = 47)

bacterias, que alteran la contractilidad uterina.’
Smith y Tanagho'® extrapolaron la informacién
de que cada afo 7 millones de mujeres estarian
solicitando atencién ambulatoria por infeccion
de las vias urinarias no complicada. En un estu-
dio de encuestas 10.8% de las mujeres report6
una infeccién urinaria. La mayor parte (75 a
95%) son causadas por Escherichia coli,? este
Gltimo hallazgo coincide con lo reportado en
esta investigacion, ya que en todos los casos se
aisl6 esta bacteria.

No obstante, a la fecha no encontramos refe-
rencias bibliograficas que permitan contrastar
especificamente los resultados de este estudio
en relacion con el efecto que pudiese tener la
existencia de bacteriuria asintomatica en los
resultados reproductivos en pacientes tratadas
con fertilizacién in vitro.

Segin los datos preliminares reportados hasta
2016 por la Sociedad de Técnicas de Repro-
duccién Asistida (SART), la probabilidad de
lograr un embarazo exitoso por ciclo mediante
fertilizacién in vitro es de 39.4% en pacientes
menores de 35 afios y de 37.2% en el caso de
transferencia de embriones congelados en el
mismo grupo de edad. En nuestro estudio en-
contramos una tasa de embarazo por ciclo en
fresco de 46.8% y para embriones congelados
de 33.3%; sin embargo, estos resultados no se
clasificaron por grupo de edad.

La proporcién de embarazos exitosos alcanzé
42% del total de la poblacién; sin embargo, estos
embarazos no se ven afectados o modificados
por la existencia de bacteriuria asintomdtica de
acuerdo con nuestro andlisis.

0.67 0.75
27

Una fortaleza de este estudio es que es el pri-
mero que investiga la tasa de implantacién en
pacientes con bacteriuria asintomatica someti-
das a técnicas de reproduccion asistida. Como
limitaciones tenemos la muestra heterogénea del
estudio porque se realizaron diversas técnicas de
reproduccion asistida. No se analizaron ciertos
factores como edad embrionaria, nimero de
embriones transferidos y calidad embrionaria,
lo que seria ideal en futuras investigaciones.
Ademas, el tamafo de muestra, al ser reduci-
do, puede dar sesgo en el resultado. Por tanto,
aunque se obtuvieron resultados similares entre
grupos en lo que respecta a tasa de implantacion,
no son concluyentes.

CONCLUSION

En este estudio la tasa de implantacién en ci-
clos de fertilizacion in vitro no se vio afectada
por la bacteriuria asintomatica, por tanto, no se
recomienda solicitar un urocultivo en pacientes
sometidas a procedimientos de reproduccién
asistida. Sin embargo, es necesario realizar
ensayos clinicos controlados para determinar
con exactitud si existe alguna correlacién en-
tre la bacteriuria asintomatica y los resultados
reproductivos en pacientes con tratamientos de
reproduccion asistida.
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