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INTRODUCCION

Chlamydia trachomatis es unabacteriaintracelular
considerada uno de los patdgenos de transmisién
sexual méds prevalentes a nivel mundial (1-5).
Las infecciones urogenitales causadas por C.
trachomatis cursan con multiples manifestaciones
clinicas incluyendo cervicitis, uretritis y enfermedad
inflamatoria pélvica que puede conducir a abortos
e infertilidad y aunque el principal impacto de la
infeccion es dirigido a la salud reproductiva de la
mujer, C. trachomatis también infecta hombres y
nifios (1.5).

El gran reto para el control de infecciones por C.
trachomatis lo constituye el hecho de que la mayoria
de las mujeres afectadas (70 %-80 %) y hasta un
50 % de los hombres no exhiben manifestaciones
clinicas (1,4,6-9), de manera que la bacteria no es
investigada y estos individuos se convierten en un
reservorio capaz de transmitir la infeccién a sus
parejas sexuales. Otro aspecto que complica la
situacién es que la inmunidad es solo parcialmente
protectoray son comunes las infecciones recurrentes.
Hay evidencias que sefialan que la probabilidad de
complicaciones se incrementa con episodios sucesivos
de infeccion (5,6.9,10) y por otra parte, es importante
destacar una posible asociacién entre infecciones por
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C. trachomatis e incremento en el riesgo de infeccién
por VIH (7,9,10).

El caracter asintomaético de la infeccion por C.
trachomatis y las limitaciones para su diagndstico
han dificultado la determinacién de la verdadera
prevalencia a nivel mundial. Se ha sugerido que
aproximadamente 50 millones de nuevos casos de
infeccion por C. trachomatis pueden estar ocurriendo
anualmente en todo el mundo (10,11). Estados Unidos
es el tnico pais que lleva un registro sistematico de la
prevalenciade infecciones por C. trachomatisy desde
1996, esta enfermedad de transmision sexual (ETS)
es de reporte obligatorio (2-4). En los dltimos afios,
el promedio de tasas de infeccién 485 casos/100 000
habitantes y 150 casos/100 000 habitantes en mujeres
y hombres, respectivamente (3,4). Sinembargo, se ha
advertido que lainterpretacion de estos datos debe ser
cuidadosa, debido a que el incremento no s6lo puede
ser atribuido al aumento en las tasas de individuos
infectados, sino también alaintroduccion de métodos
de laboratorio mas sensibles para la deteccién de
C. trachomatis y un mayor control por parte de las
autoridades sanitarias en el registro de infecciones.

Estos datos son ilustrativos de la necesidad
de optimizar las estrategias diagnésticas para la
deteccion de C. trachomatis, 1o cual se traduce en
una gran fortaleza para evaluar la problematica
de la salud reproductiva de la poblacién y aplicar
medidas de control para disminuir la propagacion
de este patégeno.

Proceso de infeccion por Chlamydia trachomatis
Los miembros del género Chlamydia siguen un
ciclo de desarrollo bifdasico que se caracteriza por la
formacién de inclusiones intracelulares que pueden
ser observadas microscépicamente, distinguiéndose
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dosestados: cuerpos elementales y cuerpos reticulados
(12). Los cuerpos elementales son las formas
infectantes, son semejantes a una espora, tienen un
diametro de aproximadamente 0,3 um e inducen su
propia endocitosis al hacer contacto con la célula
blanco y son los responsables de la inhibicién de la
fusién fagolisosémica, permitiendo la supervivencia
intracelular (Figura 1).

Unavezenelinterior de losendosomas,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 generacién de 2-3 horas.
Estaforma carece de pared celular y es detectada como
un cuerpo de inclusién en la célula. Posteriormente,
el cuerpo reticulado hace la transicién a formas
elementales y es liberado de la célula por exocitosis
(Figura 1).

Factores de virulencia de C. trachomatis

Chlamydia trachomatis posee numerosos factores
que contribuyen a su virulencia, prestandose gran
atencion a los componentes de la superficie celular
que le permite la interaccion con receptores de dcido
sidlico en los tejidos blanco (12) y a la presencia de
un plasmido de virulencia (13).

Proteinas de membrana externa (OMP)
La estructura unica de la pared celular de
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Nucleo
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y formacion de metabdlicamente
fagosomas activos

Infeccién de otras
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Figura 1. Ciclo de vida de Chlamydia trachomatis y pro-
ceso de infeccion.
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Chlamydia puede contribuir a la virulencia debido
a sus interacciones con receptores de las células
eucariotas y su capacidad para inhibir la fusién de
los endosomas a los lisosomas. La estructura de
la pared celular es semejante a la de las bacterias
gramnegativas porque contiene una membranaexterna
de lipopolisacaridos, pero carece de peptidoglicanos.
La estructura consiste en proteinas de membrana
externaentrecruzada con puentes disulfuroy proteinas
ricas en cisteina (PRC) que pueden ser los equivalentes
funcionales de los peptidoglicanos (Figura 2).

Estaestructuratinicale confiere aestos organismos
la capacidad de sobrevivir extracelularmente y de
dividirse en el medio intracelular. Las proteinas
principales de membrana externa (MOMP)
representan el 60 % de las OMPs y son altamente
conservadas en miembros de la misma especie.
La neutralizacién de las MOMPs con anticuerpos
monoclonales disminuye la infectividad de C.
trachomatis en ratén, por lo cual se les ha atribuido
un papel importante en la interacciéon con células
eucariotas (12). Igualmente se ha demostrado que las
proteinasricas en cisteina se expresan abundantemente
en la superficie de los cuerpos elementales, pero no
en los cuerpos reticulados, por lo cual se ha sugerido
que participan en la entrada de C. trachomatis en
las células. Se ha propuesto que algunas adhesinas,
particularmente de 18 y 32 Kd también participan en
la interaccién con receptores de células eucariotas,
debido a disminucién de la infectividad al utilizar
anticuerpos monoclonales con estas adhesinas (10,12).
No hay resultados concluyentes sobre el papel de
algunos lipopolisacdridos de superficie en la unién
o entrada de C. trachomatis a la célula.
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Figura 2. Modelo de la envoltura celular de Chlamydia
trachomatis.
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Presencia de plasmido endégeno

Todas las cepas de C. trachomatis aisladas de
pacientes contienen un pladsmido de 7 400 pares de
bases presente en un nimero de 10 copias/genoma,
de manera que el plasmido parece ser indispensable
para la supervivencia de la bacteria, sin embargo, se
han aislado in vitro cepas desprovistas de plasmido
(13).

En este plasmido se han localizado ocho marcos
de lectura abierta y las secuencias completas estan
altamente conservadas entre las diferentes cepas.
El analisis de las funciones biolégicas del plasmido
clamidial in situ se ha imposibilitado enormemente
por la carencia de un sistema de crecimiento libre
para Chlamydia. Se han publicado varias secuencias
completas del plasmido de C. trachomatis aisladas
de humanos (14-16). Los productos codificados por
el plasmido incluyen varios péptidos de funcién
desconocida,sinembargo,se haidentificado un marco
de lectura abierta que codificauna proteinahoméloga
a DnaB de E. coli (13), una helicasa que participa
en la replicacion, pudiendo ser de gran importancia
para la fase replicativa de la infeccién .
Manifestaciones clinicas y secuelas de la infeccion
por C. trachomatis en la mujer

Chlamydia trachomatis se transmite funda-
mentalmente por contacto sexual a través de
secreciones, sin embargo, la bacteria puede ser
transportada de las secreciones genitales a las manos
y causar tracoma (5-7,9,10). Infecta principalmente
membranas mucosas tales como el cuello uterino,
uretra y conjuntiva. Aunque la mayoria de las
infecciones son asintomaticas, las manifestaciones
clinicas, si estdn presentes, incluyen incremento en la
secrecion vaginal,ardor al orinar, irritacion en el area
que rodea a la vagina, cervicitis, uretritis, sangrado
poscoital u ocasional y en infecciones mas severas,
endometritis y enfermedad inflamatoria pélvica (EIP)
(2-5). Algunos estudios han reportado que en el
50 % al 60 % de las mujeres sintomaticas, se presenta
infeccién tanto en cérvix como en uretray 30 % tiene
solo infeccidn cervical (5,7,9,11,17).

Los sintomas de EIP, que resulta del ascenso de la
infeccién, pueden ser sutiles o incluir dolor abdominal
o uterino y tanto en Europa como en Estados Unidos
un mayor porcentaje de EIP se ha atribuido a C.
trachomatis més que a N. gonorrhoeae (18,19). Las
infecciones por C. trachomatis parecen producir una
mas severa inmunopatologia tubdrica a pesar de la
ausencia de sintomas (17,18), y en mas del 50 % de
mujeres con oclusion tubdrica no se reporta historia
previade EIPy actualmente se sefiala que la salpingitis
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silente es una de las principales causas de infertilidad
y embarazos ectdpicos en mujeres infectadas con C.
trachomatis (5,9,17,18).

Las mujeres embarazadas infectadas por C.
trachomatis tienen un elevado riesgo de partos
prematuros, rupturade membranas, muerte neonatal y
EIP posparto (10,20), de manera que el diagndstico y
tratamiento de las mujeres embarazadas y sus parejas
sexuales es de gran importancia paraevitar todas estas
complicaciones (21).

Diagnéstico de infecciones por C. trachomatis

Una de las limitaciones para el control de
infecciones por C.frachomatis ,es que no se dispone de
unaestrategia diagndstica sensible,especificay rapida,
que permita indicar un tratamiento antimicrobiano
adecuado para la paciente y proporcionar las bases
para estudiar la prevalencia de este agente infeccioso
en la poblacién. De los métodos mas utilizados para
la deteccién de infeccidén por C. trachomatis: se
reconocen los siguientes:

Examen microscoépico directo de muestras endo-
cervicales: parabuscarlas inclusiones citoplasmaticas
o los cuerpos elementales tipicos. Generalmente, el
estudio microscoépico directo del tejido muestra baja
sensibilidad (52 %-85 %), porlo cual no se recomienda
paradiagndstico oinvestigacion (12,22-24). Todas las
tinciones se fundamentan en la presencia de glucégeno
de las inclusiones citoplasmaticas clamidiales y las
células epiteliales a partir de las cuales se toman las
muestras también tienen glucégeno, lo que puede
llevar a obtener falsos positivos al tefiir con Giemsa
o con anticuerpos fluorescentes (23,24). Este tipo
de estudios, generalmente se desecha por su escasa
sensibilidad y frecuencia de interpretaciones falsas
positivas.

Cultivos celulares: es utilizado paralaobservacién
deinclusiones intracitoplasmaticas en células tefiidas
con anticuerpos monoclonales fluorescentes (12,18).
Los cultivos celulares mds utilizados son lineas
celulares de ratén (células McCoy). La condicion
de paréasito obligatorio que presenta C. trachomatis,
trae como consecuencia que no se le pueda cultivar
en cultivos convencionales, requiriendo sistemas de
cultivo celular, condiciones de transporte rigurosas
y personal especializado debido a su complejidad
técnica. El compromiso dela viabilidad delabacteria
durante el transporte y procesamiento de la muestra
puede rendir resultados falsos negativos. El cultivo
celular habiarepresentado por mucho tiempoel “gold
standard” para el diagnéstico de esta infeccion y se
utilizaba frecuentemente en los paises desarrollados,
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con propésitos de estudio médico-legales debido a
su especificidad, sin embargo, al ser comparado con
ensayos de amplificacién de acidos nucleicos, se ha
reportado que su sensibilidad puede ser de un
50 %-60 % dependiendo del laboratorio (10,20-23).

Detecciéndeantigenos pormétodosinmunolégicos:
las pruebas serolégicas tienen valor limitado en el
diagnoéstico de las infecciones por Chlamydia. La
pruebade fijacién del complemento (Fc) con antigeno
termoestable especifico del género se ha empleado
con cierto éxito en el diagnéstico del linfogranuloma
venéreo (LGV), pero no posee sensibilidad para otras
infecciones (22,23). Los métodos de deteccidon de
antigenos,basados en andlisis inmunoenzimaticos son
simples, pero de limitada sensibilidad y especificidad
(10,23,26-30).

Los ensayos de inmunofluorescencia parecen
incrementar la sensibilidad, debido de que los
antigenos dirigidos a las proteinas de membrana
externade C.trachomatis son detectadas en las células
obtenidas del sitio infectado con el empleo de un
anticuerpo monoclonal conjugado a un fluorocromo
(23). Las formas infecciosas observadas son los
cuerpos elementales. Esta técnica presenta una
sensibilidad de 80 % a 90 % y es un método ideal
para diagnosticar conjuntivitis de inclusién y se debe
realizar por personal altamente especializado.

Técnicas de amplificaciéon de 4cidos nucleicos:
desde hace algunos afios, se han disefiado sondas de
acidos nucleicos para pruebas de amplificacién como
la reaccién en cadena de la ligasa o RCL (10,31) y la
reaccion en cadena de la polimerasa o PCR (27-31).
Actualmente,estatltima,constituye unadelas técnicas
mas sensibles para el diagnéstico de la infeccion
por Chlamydia y se considera que su sensibilidad
es superior a las técnicas de cultivos celulares
(22,23,27-33). Ademads, las técnicas de amplificacion
detectan secuencias de ADN especificas de C.
trachomatis,sin necesidad de que el microorganismo
estudiado se encuentre intacto, superando algunas
limitaciones de los cultivos celulares, relacionadas
con el transporte y la manipulacién de las muestras
(6,10,20-22).

Se ha reportado una especificidad de 100 % y una
alta sensibilidad = 95 % (25-27) para los ensayos de
amplificacion de ADN, pudiendo detectar genes de
C. trachomatis en muestras con escasos cuerpos de
inclusion (29,31-33).

A pesar de estos avances, en la mayoria de los
paises,se presentala misma problematicarelacionada
con la inexistencia de métodos de diagndstico
sensibles, rdapidos y viables, lo que se traduce en
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un grave problema de salud publica, debido a que
las mujeres infectadas, al no ser diagnosticadas,
no reciben tratamiento oportuno, desarrollando
complicaciones. Venezuela, y mas especificamente
Maracaibo y otros Municipios del Estado Zulia, no
estdn ajenos a esta situacién, sin embargo, se han
reportado estudios preliminares basados en técnicas de
amplificacion de dcidos nucleicos, que han permitido
estimar la prevalenciade infeccién por C.trachomatis
en pequefas poblaciones de pacientes sexualmente
activas (30,34).

Diagnéstico moleculary prevalencia de infecciones
urogenitales por C. trachomatis en nuestra
region

Aunque existen técnicas comerciales disponibles
para la deteccién de C. trachomatis en muestras
clinicas,basadas en amplificacién de 4cidos nucleicos,
con altos porcentajes de especificidad y sensibilidad
(26,28,29,31), el elevado costo de los kits comerciales
limita su uso como herramienta diagndstica de
rutina. Una alternativa para establecer el diagndstico
molecular en nuestro medio es la adquisicién de
reactivos separadamente y la estandarizacién de
protocolos de extracciéon y de amplificacién de
acidos nucleicos en los laboratorios locales, lo cual
disminuye significativamente el costo por ensayo.
Un ensayo de amplificacion de acidos nucleicos por
PCR podria ser adoptado en nuestro medio como la
mejor opcion para la deteccién de infecciones por
C. trachomatis.

Recientes estudios han reportado la prevalenciaen
nuestra regioén, basados en técnicas de amplificacion
de dcidos nucleicos para detectar secuencias de ADN
del plasmido enddégeno (25,29) y del gen OMP1
codificante para una proteina de membrana externa
de C. trachomatis. En la Figura 3 se muestra un
ejemplo del andlisis de 12 muestras endocervicales,
dos de las cuales (4 y 5) resultaron positivas al
detectar las secuencias de ADN del plasmido y la
proteina de membrana externa OMP1 especifica de
C. trachomatis.

La prevalencia de infecciones por C. trachomatis
es relativamente alta en el rango de 926 %
(30) a 10,48 % (34) en dos poblaciones de mujeres
sexualmente activas del Estado Zulia. La prevalencia
encontrada por otros autores, se ubican en rangos
desde 1 %-10 % para poblaciones de baja a mediana
prevalencia (19,28,31,32), hasta 11 %-20 % para
poblaciones de alta prevalencia (5,10,8,28,36-40).

La mas alta prevalencia de infecciones en nuestro
medio se ubica en el grupo de mujeres de 20-30
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Figura 3. Ejemplo de un andlisis de 12 muestras por ensayo de amplificacién de ADN por PCR. En los geles de la parte
superior se muestra andlisis utilizando secuencias del plasmido endégeno y la parte inferior corresponde al andlisis utilizando
secuencias del gen OMP1, especifico de C. trachomatis. M: marcador de peso molecular. Carril 13: control positivo; carril

14: control negativo.

afios (34) y esto ha sido documentado a través de
diversos estudios (6,8,26,28,33). Hasta ahora no se
ha encontrado asociacion entre la presencia de C.
trachomatis y manifestaciones clinicas, aunque se
ha detectado C. trachomatis en un alto porcentaje
de pacientes con cervicitis mucopurulenta en nuestro
medio (30,34). Algunos autores sefialan que la
cantidad de cuerpos elementales de C. trachomatis
se correlaciona con signos de inflamacién y presencia
de sintomas (26).

Aunque se ha propuesto que la predisposicion
de mujeres jovenes puede atribuirse a diferencias
anatomicas, dadas por una mayor exposiciéon del
epitelio escamo-columnar de la region endocervical
(38), se debe considerar que también existe un riesgo
de infeccion de 2 a 3 veces mayor en el grupo etario
equivalente en la poblacién masculina (41,42), por
lo cual es necesario evaluar sistemdticamente otros
factores de riesgo, potencialmente relacionados
con el comportamiento sexual y otros factores
demogréficos adicionales (9,10) que expliquen la
mayor predisposicién de la poblacién joven.

La edad y la presencia de sintomas parecen
ser factores importantes para la deteccién de C.
trachomatis en nuestro medio y seria muy importante
llevar a cabo en el futuro estudios epidemiolégicos
que permitan demostrar si algunas genovariantes
de nuestra poblacién estan asociadas a infecciones
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sintomaticas y asintomaticas.
CONCLUSION

Chlamydia trachomatis es uno de los patégenos
comunmente reportados como causante de infecciones
del tracto urogenital femenino, responsable de
multiples secuelas reproductivas en la mujer. Los
métodos moleculares constituyen una estrategia de
diagnéstico sensible y especifico que podrian ser
utilizados en nuestro medio paraevaluarlaprevalencia
de infecciones urogenitales por C. trachomatis en
poblaciones sintomadticas y asintomadticas a gran
escala, pudiendo brindar posibilidades terapéuticas
acertadas y oportunas a las pacientes afectadas,
y facilitaria el disefio de programas de control
epidemiolégico para disminuir la prevalencia de este
agente infeccioso.

Uno de los argumentos utilizados para restringir
el uso de técnicas moleculares es su alto costo, sin
embargo,estalimitacién puede ser superadasi se obvia
la adquisicién de kits comerciales y se estandarizan
protocolos de extracciény de amplificacion de dcidos
nucleicos en nuestros laboratorios locales.
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