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ENFERMEDAD INFLAMATORIA PELVICA:

ETIOPATOGENIA

RESUMEN

El hombre se reproduce sexualmente, por relaciones sexuales, existiendo la posibilidad de
transmitir una serie de enfermedades por dicha via. La enfermedad inflamatoria pélvica
(EIP) comprende una serie de desdrdenes inflamatorios del tracto reproductivo superior. Se
revisa en este articulo la patogenia de la EIP, los factores inmunoldgicos, la inmunidad
frente a la bacteria, los mecanismos adaptativos, todo lo cual puede servir para un trata-
miento basado en el conocimiento de los agentes causantes de la EIP y de la respuesta del

huésped.

Pavaras cLave: Enfermedad pélvica inflamatoria, infeccion genital, infeccion de transmision

sexual, etiopatogenia.

Pelvic inflammatory disease: Pathophysiology

ABSTRACT

Man reproduces sexually, by sexual intercourse,
and there is the possibility to transmit a series
of diseases by this route. Pelvic inflammatory
disease (PID) involves upper reproductive tract
inflammatory disorders. We review in this art-
icle PID pathogenesis, immunologic factors,
immunity against bacteriae, adaptation mecha-
nisms, all these concepts necessary for treat-
ment based on knowledge of PID causative
agents and host response.

Key worps: Pelvic inflammatory disease, genital
infection, sexual transmitted diseases, patho-
genesis.

INTRODUCCION

Desde que el hombre y la mujer se
reproducen sexualmente y por lo
tanto tienen relaciones sexuales,
existe la posibilidad de transmitir
una serie de enfermedades por di-
chavia. Las infecciones de transmi-

sion sexual (ITS) son denominadas
de esa forma porque su principal via
de transmisidn es por las relaciones
sexuales; sin embargo, pueden ser
transmitidas por otras vias, como por
ejemplo la sanguinea, la lactancia
materna o en forma intrauterina,
durante el parto.

Las ITS se pueden presentar en
cualquier persona, de cualquier
edad, etnia, condicién econdémica o
social, etc., pero sobre todo enaque-
llas activas sexualmente. Por lo tan-
to, se presentan tanto en los paises
desarrollados como en los paises en
vias de desarrollo. La diferencia se
encuentra en los registros deficien-
tes que existen en la mayoria de los
paises en vias de desarrollo, que no
permiten conocer los datos exactos
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de su presentacion, salvo por sus
consecuencias graves. A pesar de
ello, se estima que en el mundo
se infectan con alguna ITS unas
685 000 personas diariamente y
gue anualmente podrian estar ocu-
rriendo unos 330 000 000 de nue-
VOs casos, ocasionando elevadas
tasas de morbilidad y también de
mortalidad. Como consecuencia de
ello, se producen enormes gastos,
que repercuten tanto en los estados
como también en las personas que
las padecen.

Por las consideraciones antes
mencionadas, las ITS y las enfer-
medades que de ellas se derivan
son consideradas en la actualidad
como un problema de Salud Pu-
blica mundial.



Cuando nos referimos a la etiopato-
genia de las infecciones del tracto
reproductivo, no podemos dejar de
considerar que a ese nivel existen
tres formas de vias de infeccion: la
enddgena, la iatrogénica y las de
transmision sexual. Esta ultima es
la que principalmente esta relacio-
nada con la enfermedad inflamato-
ria pélvica.

Laenfermedad inflamatoria pélvica
comprende unaserie de desordenes
inflamatorios del tracto reproducti-
vo superior, incluyendo la endome-
tritis, salpingitis, absceso tuboova-
ricoy peritonitis pélvica o una com-
binacion de éstas.

ETIOLOGIA

Mdltiples organismos han sido
implicados como agentes etio-
I6gicos de la enfermedad inflama-
toria pélvica; sin embargo, en la
mayoria de los casos méas de un
organismo esta presente.

En diferentes estudios realizados en
EE UU se harecuperado Chlamydia
trachomatis del cuello uterino entre
5% y 39% de mujeres con el diag-
néstico de EIP y de la trompas ute-
rinas, entre O y 10%. La serologia
para C. trachomatis se ha encon-
trado positivaen 20% a 40% de mu-
jeres con historia de EIP.

En el caso de la Neisseria gonorr-
hoeae, hay tasas de recuperacion
de cultivos de cuello uterino de 27
a 80% y de las trompas uterinas,
entre 13% y 18%.

Como ya hemos mencionado, mu-
chas veces esta implicado més de
un microorganismo; es asi que, un
buen grupo de ellos (anaerobios y
aerobios) han sido aislados del ter-
cio superior de la vagina en 25% a
30% de mujeres con diagndstico de
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EPI. Los gérmenes anaerébicos mas
frecuentemente encontrados son los
bacteroides, Peptostreptococcus, y
especies Peptococcus, siendo las
bacterias facultativas mas frecuen-
temente encontradas el Gardnerella
vaginalis, especies Streptococcus,
Escherichia coliy Haemophylus in-
fluenzae.

A pesar de que la vaginosis bacte-
riana es considerada como una in-
feccion de tipo endbgena, es impor-
tante conocer que se ha encontra-
do una relacion directa con la gé-
nesis de una EIP polimicrobiana.
Esasi que, en mujeres con cuadros
severos de EIP, se suele encontrar
los gérmenes involucrados en la pa-
togenia de la vaginosis bacteriana.
De alli la importancia de hacer el
diagnéstico y dar tratamiento a los
cuadros de vaginosis bacteriana,
sobre todo cuando se va a realizar
procedimientos ginecol6gicos pro-
gramados. Tabla 1.

PATOGENESIS

La enfermedad inflamatoria pél-
vica usualmente resulta de la mi-
gracion ascendente de los agen-
tes patogenos; es decir, se pro-
duce una migracion canalicular

desde el endocérvix hacia el en-
dometrio y luego hacia la muco-
sa de las tropas uterinas. Si te-
nemos en cuenta que tanto el C.
trachomatis como el N. gonorr-
hoeae causan endocervicitis, es
importante su deteccion y trata-
miento precoz.

Una forma de migracién menos
frecuente es la de tipo no canali-
cular de las infecciones cervicales.
Esta via seria a través de los linfa-
ticos de los parametrios.

En la patogenia de la EIP existe
consenso de que son cuatro los
factores que contribuyen a un as-
censo de los gérmenes hacia el
tracto reproductivo superior:

1. Instrumentacion uterina.

2. Los cambios hormonales duran-
te la menstruacion y la mens-
truacion misma, que disminu-
ye las barreras que impiden el
ascenso de los gérmenes. Asi
como, la disminucién del efec-
to bacteriostatico al inicio de las
menstruaciones.

3. Menstruacion retrdgrada, hacia
las trompas y el peritoneo.

4. Factores de potencial virulencia
de los organismos patogenos.

Tabla I. Microorganismos aislados del tracto genital superior en EPI aguda

Infecciones de transmision sexual Vaginosis bacteriana Miscelanea
(exdgena) (enddgena)
Neisseria gonorrhoeae Gardnerella vaginalis Escherichia coli
Chlamydia trachomatis Bacteroides spp. Haemophilus spp.
Mycoplasmas* Prevotella spp. Streptococcus grupo B
Ureaplasmas* Peptostreptococcus Staphylococcus
Mobiluncus Pneumococcus
Streptococcus CMy**
Micoplasmas

* Particularmente importante en el embarazo y procedimientos

** Pogsible rol, en investigacion.

Swoet, Gibbs (1990) STD/HIV Curriculum Committee 2002 National Network of STD-HIV Prevention Training

Centers and the CDC Control and Prevention (NNPTC)
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Enfermedad inflamatoria pélvica: etiopatogenia

Existen factores de riesgo para de-
sarrollar esta enfermedad. Entre
ellos podemos sefialar a la adoles-
cencia, debido a que en esta eta-
pa es frecuente encontrar el epi-
telio columnar endocervical més
alla del endocérvix (ectopia cervi-
cal o metaplasia), favoreciendo el
ascenso de las infecciones por
Chlamydia trachomatis. Evidente-
mente que, las maltiples parejas
sexuales, las duchas vaginales,
episodios previos de infecciones
de transmision sexual son también
factores de riesgo.

En relacion a la aplicacion del dis-
positivo intrauterino (DIU) y su re-
lacion con la enfermedad inflama-
toria pélvica, no existiria suficiente
evidencia pararecomendar el uso de
antibioticoprofilaxis. La tasaacumu-
lada de retiro de este dispositivo a
causa de infeccion esta por debajo
del 1%, después de un afio de uso,
en un ambiente en el que la preva-
lencia de la infeccion por Neisseria
gonorrhoeae es bajay por Chlamydia
es moderada. Los estudios que se
incluye en la revision indican que
menos de 20% de las mujeres que
padecen Chlamydia trachomatis o
Neisseria gonorrhoeae en el cuello
uterino desarrolla enfermedad pél-
vica inflamatoria después de la in-
sercion de un DIU. Sinembargo, no
se ha podido determinar si se obser-
v0 los casos de EPI en mujeres que
no presentaban una colonizacion
preexistente.

En un estudio reciente, se encontrd
dos casos de EPI después de la in-
sercion de un DIU, en 19 mujeres
con Chlamydiaen el cuello uterino,
pero no se encontrd caso alguno de
este padecimiento en 308 mujeres
libres de este patdgeno, a quienes
se les insert6 un DIU en ese mismo
periodo y en la misma clinica.

El uso de antibidticos profilacti-
cos para la insercion del DIU no
se deberia implantar en nuestra
region. La evidencia que presen-
ta la Revision Cochrane (2001)
ayudard a evitar las iniciativas
paraintroducir dicha intervencion
y a interrumpir la practica me-
diante la cual se aplica antibioti-
cos profilacticos de rutina al mo-
mento de la insercion de un DIU.
Se debe tomar precauciones an-
tes y al momento de la insercion.

FACTORES INMUNOLOGICOS

Las infecciones del tracto genitouri-
nario de la mujer pueden ser espo-
radicas, pero tienden a larecurren-
cia, facilitadas por factores de ries-
goy también por aspectos inheren-
tes al sistema inmunitario del hués-
ped, que prevalecen sobre las ca-
racteristicas de los microorganis-
mos participantes.

Producida una infeccion, el orga-
nismo se defiende generando una
respuesta inmune, la que para pro-
ducirse necesita de tres elementos:

1. Agente infectante: antigeno

2. Células presentadoras del anti-
geno (CPA)

3. Células de respuesta inmune: cé-
lulas Th1y Th2 (linfocitos T coo-
peradores 1 0 T cooperadores 2).

El primer elemento o agente
infectante, conocido como antige-
no, al ingresar en el huésped de-
terminaré por lo menos dos tipos
de respuesta diferentes, depen-
diendo de que se trate de un orga-
nismo extracelular o intracelular.

Debido a que, al ingresar a un or-
ganismo, el agente extrafio no ac-
tla de forma solitaria, precisade un
segundo elemento que lo presente,
constituido por las células presen-
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tadoras del antigeno (CPA), de las

gue existen variantes, que pueden

ser clasificadas en tres tipos:

e Profesionales: células dendri-
ticas (CD)

e Semiprofesionales: macréfa-
gos, células B

® No profesionales: epitelio, fibro-
blastos, endotelio.

El tercer elemento, que esta dado
por las células de respuesta inmu-
ne —células Th1y Th2 (linfocitos
T cooperadores 1 o T cooperado-
res 2)-, generara diferentes res-
puestas, lo que depende de que
esta respuesta esté dominada por
células CD4+ Th1, que produciran
respuestas celulares/inflamato-
rias, o que el dominio sea de célu-
las CD4+ Th2, que produciran fun-
damentalmente anticuerpos.

La mayor parte de los patégenos
induce una respuesta mixta (mez-
cla de ambos tipos), en el que la
respuesta de un tipo u otro es de-
terminada por la célula presenta-
dora de antigeno, el tipo de pat6-
geno infectante y las células de la
inmunidad innata que se activenen
primera instancia. Figuras 1y 2.

INMUNIDAD FRENTE ALAS BACTERIAS

Los mecanismos de defensa ade-
cuados para una infeccion bacte-
riana estan relacionados a la estruc-
tura de la bacteria, a los mecanis-
mos inmunoldgicos a los que son
susceptibles y a su patogenicidad.

Mecanismos relacionados a
la estructura bacteriana

Las bacterias pueden ser clasifi-
cadas de acuerdo a las caracteris-
ticas de sus paredes celulares, en
cuatro grupos:

® Bacterias Gram positivas

® Bacterias Gram negativas:



Thl .
Inhibe
Inhibe proliferacion —¥
4—produccion IL-10
[FY IL-4,1L-5
|
activa a activa a \
i Macrofago ~ Célula Célula B v Eosindfilo
‘ plasmatica
Ac
(incluye IgE)

Figura | Interacciones de las respuestas de Thl y Th2

® Micobacterias
® Espiroquetas.

Las bacterias Gram negativas, de-
bido a su doble capa externa lipi-
dica, son con frecuencia suscep-
tibles a los mecanismos que pue-
den lisar membranas, tales como
el complemento y ciertas células
citotoxicas. Para la muerte de otros
tipos de bacterias se requiere res-
puestas ligadas a fagocitos.

Th1 normal
Respuesta celular
Patdgenos intracelulares

No hay infecciones

Por la presencia de fimbrias o
flagelos en la superficie externa
de las bacterias o por estar rodea-
das de capsulas, se puede en al-
gunos casos dificultar la funcion
fagocitaria o del complemento,
constituyéndose en mecanismo
de defensa de la bacteria; pero,
en otros casos pueden actuar
como ‘blancos’ para la respuesta
por anticuerpos.

Th2 normal
Respuesta humoral
Patogeno extracelular

No hay infecciones

¢Coestimulacion? - ]
P nfecciones extracelulares

Ac anticandida <L4 1L

Th1 disminuida Th2 disminuida
Infecciones por Candida o <IL4; IL5;1L10;IL13

Linfocito T
CD4
Linfocito Th1: Linfocito Th2:

activadores de macrafagos y linfocitos Tc

activadores de linfocitos B y eosindfilos

Seglin reconocimiento antigénico

Figura 2. Respuestas Th1 y Th2 en algunas infecciones del tracto genital inferior
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Respuestas inmunoldgicas en
el caso de bacterias intracelulares

MECANISMOS INNATOS

La fagocitosis es poco efectiva, ya
gue los microorganismos resisten
en las vacuolas endosomales de las
células fagociticas. Los mecanis-
mos de defensa se potencian me-
diante la liberacion de interleuqui-
na 12 (IL-12) e interferén gama
(IFN-y). Ambos activan a las célu-
las asesinas naturales (NK).

MECANISMOS ADAPTATIVOS

Los anticuerpos son poco efectivos
(pueden ser utiles en eventuales
reinfecciones). Hay activacion de
los macréfagos como resultado de
la activacion de los linfocitos T co-
operadores 1 (Th1) y la secrecion
de interferon gama (IFN-y). El me-
canismo mas potente es la accion
de los linfocitos T citotoxicos (Tc)
que lisan las células infectadas.

OTROS MECANISMOS

Existen evidencias que indican que
la lesion tisular causada por Chla-
mydiapuede deberse a unareaccion
de hipersensibilidad contra las pro-
teinas de chogue térmico (hsp) de
57 kD expresadas por el C. tracho-
matis presentes en lamembrana de
los cuerpos elementales y los cuer-
pos reticulados de esta bacteria. Las
hsp son producidas por células y
bacterias en condiciones de estres,
tales como temperaturas elevadas,
presencia de metales pesados, toxi-
nas, oxidantes e infecciones virales
y bacterianas. Ellas tienen rol impor-
tante en la sintesis, transporte y
ensamblaje de las proteinas. Tam-
bién se las conoce como chaperonas
moleculares. Las hsp representan
una respuesta adaptativa a nivel
celular, cominacélulas procariotas
y eucariotas; se las considera como
un sistema autoprotector contra el
estrés oxidativo. Figura 3.
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Figura 3. Respuestas a bacterias intracelulares

Respuestas inmunoldgicas a
las bacterias extracelulares

MECANISMOS INNATOS

Hay una efectiva fagocitosis (neu-
tréfilos, monocitos y macréfagos),
activacion del complemento (tan-
to de lavia alternativa como de las
lectinas). Los macrofagos condi-
cionan la liberacidn de las citoqui-
nas IL-1 e IL-6 y del factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-)

Por ejemplo, en el caso de la
vaginosis bacteriana (VB), la res-
puesta inmune a VB se caracteriza
por la liberacion de citoquinas
proinflamatorias, principalmente
IL-1. Esto va con frecuencia acom-
pafiado de un aumento de recep-
tores antagonistas para IL-1 (IL-
1ra), lo que representa un meca-
nismo de competencia para la
unién a receptores de IL-1 en las
células blanco. De esta manera,
IL-1ra regula la accién proin-
flamatoria de IL-1, de modo que
los microorganismos patégenos
son destruidos pero la estructura
y funcién de los tejidos normales
se mantienen.

Macrofago activado

Los microorganismos Gram nega-
tivosy Gardnerella vaginalis corre-
lacionan con las concentraciones
de IL-1 e IL-1ra en el fluido vagi-
nal, lo que sugiere que estos mi-
croorganismos son potentes esti-
muladores de la produccion local
de IL-1 e IL-1ra. El patrén de re-
conocimiento especifico de recep-
tores presente en las células epi-
teliales y superficie de mucosas,
asi como en macrofagos y células

N 4

® <—»t
antigeno 5
polisacarido  célula B—}»anticuerpos

activacion del

dendriticas, reconoce las molécu-
las asociadas que estan presentes
en los microorganismos. Este re-
conocimiento estimula la activa-
cién de la respuesta inmune
proinflamatoria y con ello la res-
puesta inmune adaptativa.

MECANISMOS ADAPTATIVOS

Se manifiestan respuestas de neu-
tralizacion (lgG, IgM, IgA, slgA),
opsonizacion y fagocitosis (1gG),
activacion del complemento, que
condicionan lisis, inflamacion y
fagocitosis por C3b (IgM, 1gG). Los
linfocitos T CD4+ establecen un
mecanismo de cooperacion con los
macrofagos y las células B.

PATOGENIA DE LA EVOLUCION

Fase primaria

En esta fase se presenta inflamacion
de los tejidos blandos de la pelvis y
puede producirse septicemia con
bacterias aerobias gramnegativas.

Fase secundaria

Pueden formarse abscesos
intraabdominales causados por
bacterias anaerobias.

Jb neutralizacion

So opsonizacion
y fagocitosis

h;‘r’ lisis bacteriana

inflamacion

varias

h;'d complemento fagocitosis de bacterias
bacteria extracelular cubiertas de C3b
\ APC,, célulaT CD4+

presentauon
del antigeno

citoguinas| —————F> sintesis de anticuerpos

{»-Hs

W_» . inflamacion

activacion de
macrofagos:
fagocitosis

Figura 4. Respuestas a hacterias extracelulares
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MECANISMOS INMUNITARIOS
RELACIONADOS A MECANISMOS
BACTERIANOS DE PATOGENICIDAD

Los dos patrones extremos de pa-
togenicidad son: toxicidad sin in-
vasion e invasion sin toxicidad. Sin
embargo, la mayoria de las bacte-
rias estan entre los dos extremos: las
invasoras son ayudadas por laaccion
de algunas toxinas locales y por la
liberacion de algunos factores (en-
zimas degradadoras de tejidos).

En contraste, la patogenicidad de los
0organismos muy invasivos no se pro-
duce por la accién de la toxina sola,
sino que inmunoldgicamente se re-
quiere que los organismos se des-
truyan ellos mismos. Esta respues-
ta dependeré del estado inmunolé-
gico del huésped. La respuesta del
sistema inmunoldgico ante la inva-
sion de los gérmenes, muchas ve-
ces es la responsable de las mani-
festaciones clinicas severas que
encontramos en las pacientes y, si
no es controlada la infeccion, esta
respuesta puede ser la que final-
mente ocasione la muerte del indi-
viduo afectado.

Debemos considerar en la etiopato-
genia de la EIP que la expresion de
severidad de la enfermedad esta
intimamente ligada a la respuesta
del sistema inmunitario de la pa-
ciente.
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