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3. RESUMEN

Chlamydia trachomatis, pertenece al género Chlamydia, familia Chlamydiaceae, orden
Chlamydiales. Es una bacteria con forma esférica o pirifome, intracelular obligada que
infecta s6lo a humanos; causa tracoma y ceguera, infecciones éculogenitales y neumonias.
Este microrganismo es capaz de infectar a distintas poblaciones; neonatos, mujeres
embarazadas, jovenes y adultos. Tomando gran importancia clinica en embarazadas debido
a que una infeccion persistente puede provocar casos complejos como rotura prematura de
membrana y embarazos ectopicos. Ademas, se ha comprobado que una infeccion persistente
de Chlamydia trachomatis conlleva al riesgo de padecer cancer de ovario.

El objetivo de este trabajo es realizar un estudio sistematico actualizado de la informacion
respecto a los aspectos generales y diagnéstico de Chlamydia trachomatis, debido a que en
Chile y el mundo la infeccidn por este microrganismo constituye un importante problema de
salud publica. Por lo tanto, resulta de gran importancia conocer los métodos diagnosticos que
proporcionen resultados confiables, y que a su vez fortalezcan el diagnéstico microbioldgico

de la infeccion por Chlamydia trachomatis en Chile.

Palabras claves: “Chlamydia trachomatis”, “Hsp60”, “ITS”, “TAAN”, “Cultivo celular”.



4.INTRODUCCION

Dentro de los sitios anatdbmicos del cuerpo humano que son colonizados por
microorganismos se encuentra el aparato genital. La microbiota de éste se conforma por un
conjunto de bacterias que conviven con el huésped en un estado normal, sin causarle
enfermedad. Sin embargo, un desequilibrio en este microambiente puede desencadenar
diversas patologias como lo son las Infecciones de Transmision Sexual (ITS), las cuales
corresponden a un grupo heterogéneo de enfermedades transmisibles, que afectan a hombres

y mujeres, cuyo elemento en comun es la transmision por via sexual. (1)

Las ITS son una de las principales causas de enfermedad aguda, infertilidad, discapacidad
a largo plazo y muerte en el mundo. Su principal forma de transmision es por el contacto
sexual no protegido y ocasionalmente por transmision de tipo vertical de madre a hijo (2). A
nivel mundial la OMS estima que cada dia mas de un millon de personas contraen una
infeccion de transmision sexual y a su vez indica que hasta al afio 2016 unos 376 millones
de personas contraen infecciones por algln agente etioldgico de infecciones de transmision
sexual (ITS), dentro de los que se encuentran: Neisseria gonorrhoeae, Treponema pallidum,

Chlamydia trachomatis y Trichomonas vaginalis. (3)

La infeccidn por Chlamydia trachomatis constituye la segunda ITS mas frecuente en el
mundo y la mas comdn en mujeres joévenes. Algunos estudios epidemiol6gicos sefialan que
en la actualidad la incidencia y prevalencia depende de cada region del mundo. Es por esto
que el diagnostico de este microorganismo ha tomado una alta relevancia clinica en la
poblacién, correlacionado a la sintomatologia clinica y consecuencias que se presentan.
Debido a esto, es que se debe tener un conocimiento actualizado sobre los métodos
diagnosticos utilizados en el laboratorio y a su vez conocer una estimacion de la prevalencia

epidemioldgica a nivel pais. (4)



5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Revisar documentacion cientifica actualizada respecto a la especie Chlamydia
trachomatis.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Estudiar documentos cientificos referidos a la taxonomia y patogenia de Chlamydia

trachomatis.

2.- Analizar documentos bibliograficos referentes a la via de transmisién de la especie

Chlamydia trachomatis

3.-. Recopilar informacién sobre la epidemiologia de las distintas infecciones causadas por

Chlamydia trachomatis.

4.- Actualizar la informacion acerca de los métodos diagndésticos de Chlamydia trachomatis.



6. METODOLOGIA

El presente estudio corresponde a una revision bibliogréafica sistematica, que trata de
una investigacion secundaria revisando la informacion cientifica actualizada sobre el
diagndstico y aspectos generales de Chlamydia trachomatis, se analizd y sintetizd la

informacion realizando una busqueda estructurada y explicita.

Para esto se utilizd principalmente la base cientifica PubMed, ademéas de los
documentos oficiales del Ministerio de Salud en Chile, la pagina de Centros para el Control
y la Prevencion de Enfermedades (CDC), entre articulos originales encontrados en la web y
algunas revisiones. Se busca informacion en todo el repertorio del conocimiento cientifico
actual. Se utiliza términos de busqueda como “Chlamydia trachomatis”, “Diagndstico de
Chlamydia trachomatis”, “Taxonomia de Chlamydia trachomatis”, entre otros. Esto con el
propdsito de revisar trabajos publicados relacionados con al tema investigado, se revisaron
estudios de los cuales se limito6 a los Gltimos 10 afios, sin embargo, se utiliz6 algunos estudios

de afos anteriores.



7. MARCO TEORICO

La importancia de estas infecciones se basa en el diagnéstico precoz de la patologia,
debido a que pueden llevar a consecuencias que se limitan a por ejemplo; a triplicar el riesgo
de contraer VIH, padecer cancer cérvico uterino en mujeres, enfermedades inflamatorias de
la pelvis, infertilidad y riesgos en el embarazo. Si bien en general la mayoria de los casos, de
estas infecciones por Chlamydia trachomatis, y en general las ITS son asintomaticas o solo
presentan una leve sintomatologia, que a veces impiden un diagnostico certero y al ser
autolimitadas no se consultan con los especialistas lo que conlleva a un subdiagnostico de la
patologia, es por esto la importancia de conocer caracteristicas clinicas y generalidades de

Chlamydia trachomatis. (5)

7.1 TAXONOMIA DE CHLAMYDIA TRACHOMATIS

Chlamydia trachomatis es perteneciente al orden Chlamydiales sus miembros son
bacterias Gram negativo intracelulares obligatorias eucariotas, a su vez corresponde a la
familia Chlamydiaceae. Dentro de esta familia todos sus miembros expresan un epitopo

lipopolisacarido, designado como epitopo género-especifico. (6)

Hasta el afio 2000 la clasificacion de Everett proponia la subdivision de la orden de
Chlamydiales que se basaba principalmente en las caracteristicas fenotipicas y genotipicas
de las especies. El inico miembro de esta orden fue la familia Chlamydiaceae y dos géneros:
Chlamydia/Chlamydophila. ElI género Chlamydia a su vez se separ0 en cuatro especies
diferentes, Chlamydia pecorum, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci y Chlamydia
trachomatis. En 2001 se indrodujo un nuevo sistema de clasificacion, basado en las
secuencias del 16S rRNA 'y 23S rRNA. (6,7)



Este cambio continuo en la taxonomia bacteriana se debe a la facilidad con la que se
obtuvieron nuevas secuencias génicas a través de biologia molecular, por lo que la familia

Chlamydiceae se dividio en base al analisis de rRNA. (7)

Actualmente la familia Chlamydiaceae se divide en dos géneros, Chlamydia y
Chlamydophila. El género Chlamydia incluye el patogeno humano Chlamydia trachomatis,
el patogeno del raton Chlamydia muridarum y el patdgeno porcino Chlamydia suis. El género
Chlamydophila es mas diverso con seis especies, incluyendo importantes patdgenos humanos
y patdgenos animales tales como Chlamydia psittaci y Chlamydia caviae. Por otra parte
basado en la relacién 16S de secuencia de ARNT, tres nuevas familias, Parachlamydiaceae,
Simkaniaceae y Waddliacea también se incluyeron en la Taxonomia del orden Chlamydiales.
Si bien estos organismos se denominan “clamidias ambientales”, autores sugieren que

también pueden estar asociados con enfermedades clinicas en humanos y animales. (8)
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7.2 CICLO BIOLOGICO

Esta familia posee un ciclo de replicacion bioldgico bifasico Unico, en el que su
morfologia se alterna entre el cuerpo elemental (CE) que es la forma infectante, y la forma
metabdlicamente activa con capacidad de multiplicarse intracelularmente denominada
cuerpo reticular (CR). Ambas formas poseen una membrana interna o citoplasmética y una
membrana externa que contiene en su parte mas externa el lipopolisacarido (LPS), como las

bacterias Gram negativo. (9)

El cuerpo elemental (CE) son las formas infectivas diminutas. Su membrana externa
rigida presenta extensivamente enlaces cruzados por enlace disulfuro. Debido a la rigidez de
la membrana externa el CE es resistente a condiciones dificiles del medio ambiente como lo
es el estrés osmatico y estrés fisico, condiciones a las cuales se enfrentan las distintas especies
cuando ésta se encuentra fuera de las células huésped eucaridticas. Los cuerpos elementales
se unen a receptores en la célula huésped e inician la infeccion. La mayoria de las Chlamydias
infectan las células del epitelio columnar y también infectan a los macréfagos (10). Sin
embargo, algunos estudios consideraron metabolicamente inactivos, a este estadio de
Chlamydia trachomatis, los estudios que utilizan un sistema sin huésped (axénico) indican
que los cuerpos elementales tienen altas actividades metabolicas y biosintéticas y dependen

de la d -glucosa-6-fosfato como fuente de energia. (10,11)

La proteina mas abundante es MOMP (del término inglés major outer membrane protein),
codificada por el gen ompA, que forman numerosos puentes disulfuro y son las responsables
de la rigidez y escasa permeabilidad de CE. Sin embargo, el CE es incapaz de replicarse por
division, requiriendo la penetracion al interior de la célula eucariota para continuar su ciclo
bioldgico. La adhesion de las bacterias a la célula hospedadora es necesaria como un paso

previo a la fagocitosis. (12)
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El cuerpo reticular (CR) en cambio es la forma intracelular no infecciosas
metabdlicamente replicativas de Chlamydia. Poseen una fragil membrana que carece de los
extensivos enlaces disulfuro caracteristicos del cuerpo elemental. Los cuerpos reticulados se
especializan en la adquisicion y replicacion de nutrientes; ellos expresan altamente proteinas
que estan involucradas en la generacion de ATP, sintesis de proteinas y transporte de
nutrientes, como las ATP sintasas tipo V, proteinas ribosémicas y transportadores de
nucleétidos. Depende del ATP eliminado por el huésped como fuente de energia, lo que

indica que las dos formas de desarrollo tienen requisitos metabdlicos distintos. (11)

El ciclo de Chlamydia comienza con la union de los cuerpos elementales a las células
huésped se inicia mediante la formacion de un puente trimolecular entre las adhesinas
bacterianas, los receptores del huésped y los proteoglicanos del heparan sulfato del huésped
(HSPG). A continuacion, los efectores del sistema de secrecion de tipo Il (T3SS)
previamente sintetizados se inyectan en la célula huésped, algunos de los cuales inician
reordenamientos del citoesqueleto para facilitar la internalizacion y/o iniciar la sefializacion

mitogénica para establecer un estado antiapoptotico. (14)

El cuerpo elemental se endocita en un compartimento unido a la membrana, conocido
como la inclusidn, que se disocia rapidamente de la via endolisosémica canénica. Comienza
la sintesis de proteinas bacterianas. Los cuerpos elementales se convierten en cuerpos
reticulados y las proteinas de membrana de inclusion recientemente secretadas (Incs)
promueven la adquisicién de nutrientes al redirigir las vesiculas exociticas que estan en

transito desde el aparato de Golgi a la membrana plasmatica. (14)

La inclusion naciente es transportada, probablemente por un Incs, a lo largo de los
microtabulos al centro organizador de microttibulos (MTOC). Durante la mitad del ciclo, los
cuerpos reticulados se replican exponencialmente y secretan efectores adicionales que
modulan los procesos en la célula huésped. En condiciones de estrés, los cuerpos reticulados

entran en un estado persistente y pasan a cuerpos aberrantes. (14)
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La transicion de CE a CR ocurre a través del ciclo bioldgico que dura alrededor de 48 a 72
horas, y se explica en tres fases (Fig.N°1). El CE esta perfectamente adaptado al medio
extracelular ya que su membrana externa contiene una gran cantidad de proteinas muy ricas

en aminoacidos azufrados, como cisteina. (11,12)

En esta segunda etapa se produce la multiplicacion del CR mediante fision binaria. Una
vez en el interior del fagosoma, comienza un proceso de reorganizacion o diferenciacion del
CE a CR. Los primeros cambios tras la formacién del fagosoma son el inicio de la sintesis
proteica y la transformacion de la MOMP de su forma trimérica a monomérica, con lo que
aparecen poros de un tamafo adecuado para el paso de ATP y nutrientes. (14)

Tras estos sucesos iniciales, a las 12 horas después de la infeccidn, todas las bacterias
intracelulares estan en forma de CR. Los CR se dividen por fision binaria sin una aparente
septacion. Durante esta etapa se produce un crecimiento exponencial dentro del fagosoma
entre 100 a 1000 bacterias. A la conclusion de este ciclo de crecimiento, comienza una nueva
reorganizacion de los CR a CE para formar una inclusion madura. La reorganizacion no es

un proceso sincrdnico, es decir que coexisten CR en reproduccion junto a CE maduros. (13)

Finalmente ocurre la liberacion de los CE de la célula hospedadora. EI mecanismo de
liberacion se produce por exocitosis o lisis celular en donde los CE son detectados en el
medio extracelular tras la lisis de la célula hospedadora que se produce como consecuencia
de la liberacion tardia de enzimas lisosomales, asi como por la accion de una proteasa de
origen clamidial. (14). Sin embargo, luego de la ultima etapa del ciclo biologico la bacteria
es capaz de persistir en el huésped gracias a la produccion de interferon-y, que mediante la
induccion de la enzima indolamina triptéfano degradantes de 2,3-dioxigenasa, reduce los
niveles intracelulares de triptéfano y frena la replicacién de cuerpo reticular (CR). Estos CR

no son infecciosos, pero permanecen viables denominandose cuerpos aberrantes. (15)
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7.3 FACTORES DE VIRULENCIA

La patogenia de estos microrganismos se fundamenta principalmente en sus factores de
virulencia, por esto es importante destacar los elementos y caracteristicas de esta familia los
cuales le permiten colonizar al huésped, evadir e inhibir la respuesta inmune que se
desencadena, y a su vez realizar la entrada y salida del hospedero. Esta especie Chlamydia
trachomatis posee una importante caracteristica que le confiere resistencia a un grupo de
antimicrobianos como lo son los betalactdmicos, debido a que este microrganismo carece de
acido muramico en su pared celular por lo cual el mecanismo de accion de los antibidticos
se ve inhibido. Dentro de estos se encuentran los mas comunes de acuerdo a las especies
patégenas humanas mas importantes, como lo son; el lipopolisacérido, proteinas de

membrana externa, sistema de secrecion tipo I11. (16)

7.3.1 LIPOPOLISACARIDO

El lipopolisacarido (LPS) es el componente principal de la valva externa de la membrana
externa de las bacterias Gram negativas. Forma una barrera de permeabilidad estrecha que
excluye los agentes que dafian las células, como detergentes, proteasas, sales biliares y
antimicrobianos hidréfobos. EI LPS consiste en un lipido A de anclaje de membrana
hidrofébico, un oligosacérido central no repetitivo y un polisacarido distal. EI LPS es
técnicamente un lipooligosacarido (LOS), porque solo consiste en un nucleo de trisacarido
de acido 3-desoxi- D -manno-oct-2-ulopiranosico (Kdo). Ademas, el lipido A de Chlamydia
trachomatis contiene 4acidos grasos no hidroxilados mas largos que reducen
significativamente su actividad como endotoxina. Por otra parte, Nguyen y cols en el afio
2011 constataron que en ausencia del LPS las Chlamydias no son capaces de realizar la

transicion de CR a CE que es la forma infectiva. (17)
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7.3.2 SISTEMA DE SECRECION TIPO 111 (T3SS)

El sistema de secrecion tipo I11 (T3SS) consiste en una jeringa molecular, debido a que
permite la inyeccion directa de moléculas efectoras bacterianas a través de las membranas de
las células del huésped. Chlamydia trachomatis usa el T3SS en varias etapas de infeccion,
incluso durante el contacto inicial de la célula huésped con la membrana plasmatica y durante
la fase intracelular, en la que los efectores se inyectan en el citosol de la célula huésped y
pueden acceder a otros compartimentos intracelulares, como el nucleo. EI T3SS esta
restringido espacialmente en Chlamydia trachomatis, con complejos de agujas localizados
en un polo del cuerpo elemental o concentrados en el sitio en el que los cuerpos reticulados
contactan con la membrana de inclusion. Las Chlamydias producen una familia Gnica de

efectores T3SS Ilamados proteinas de membrana de inclusion. (18)

7.3.3 PROTEINAS DEL COMPLEJO DE MEMBRANA

1. Proteina 1: (MOMP) 40 Kda:
En la literatura se establece que alrededor del 60% del peso seco de la membrana de

Chlamydia trachomatis corresponde a la principal proteina de membrana externa (MOMP;
major outer membrane protein) esta se presenta expuesta en la superficie de la membrana,

por lo que es inmunogénica. (50)

La estructura trimétrico de la MOMP actua como adhesina, facilitando las interacciones
no especificas y la penetracion de los CE al interior de la célula eucariota. Por otra parte, la
estructura monomérica actia como porina en los CR facilitando la permeabilidad de
nutrientes y de ATP. En la envoltura del CE esta proteina pesa aproximadamente 40 KDa,
estd codificada por el gen omp 1. Ademas de lo ya mencionado presenta funcion de porina

es glicosilada post traduccion y juega un rol de adherencia electroestéatica. (50)
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La variabilidad de los epitopos localizados en esta proteina parece responder a la presion
inmunoldgica a la que se ve sometida la bacteria. Hay una remarcada evidencia de que las
mutaciones en MOMP estan relacionadas con las estrategias de evasion del sistema inmune:
acumula méas cambios aminoacidicos que cualquier otra proteina, estos cambios se producen
4,3 veces mas frecuentemente en los dominios variables que interaccionan con los linfocitos
B. La clasificacion de las 18 serovariedades de Chlamydia trachomatis, se basa en las
diferentes respuestas seroldgicas de los dominios variables de la MOMP, aunque no existe

relacién entre serovar y patotipo. (19)

2. Proteina de 60 KDa:

Esta proteina esta codificada por el gen omp 2, esta junto a la MOMP vy la proteina de 12

KDa constituyen las principales proteinas del complejo de membrana externa. Se encuentra
la proteina de 60 KDa en el espacio periplasmico, los cuales dan a las Clamidias una
integridad estructural semejante a la dada por el peptidoglicano. Los CR son deficientes en
la proteina de 60 KDa. (51)

3. Proteina de 12-15 KDa :

Esta proteina esta codificada por el gen omp 3. La molécula de 12 KDa es una lipoproteina

hidrofilica la cual podria esta anclada en la membrana mediante la porcion lipidica con la

porcién proteinacea enfrentando al periplasma. Los CR son deficientes en esta proteina. (51)

4. Proteinas de inclusion (Incs):

La caracteristica definitoria de Incs es uno o mas dominios hidrofobicos bilobulados
compuestos de dos regiones que se extienden por la membrana muy separadas que estan
separadas por un bucle corto de horquilla, con su terminal amino y / o terminal carboxilo
predicho para extenderse al citoplasma de la célula huésped. Los Incs se expresan
principalmente temprano durante la infeccion, cuando pueden ser importantes en el

establecimiento de la inclusion, y a mediados del ciclo, cuando pueden estar involucrados en
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el mantenimiento de la inclusion y la adquisicion de nutrientes. Estas proteinas pueden

proporcionar estabilidad estructural a la creciente membrana de inclusion. (52)

Las proteinas de inclusion reclutan proteinas del huésped a la membrana de inclusion para
promover la fusion con compartimentos ricos en nutrientes, inhiben la fusion con
compartimentos degradantes, secuestran maquinaria u organelos del huésped, interrumpen
las rutas normales del huésped o ensamblan nuevos complejos con nuevas funciones. Las
interacciones Inc-huésped identificadas hasta ahora indican que los Incs participan en
numerosos procesos, incluida la reorganizacion del citoesqueleto de la célula huésped, la
dinamica de la membrana, el anclaje del centrosoma, la adquisicién de lipidos y la resistencia
a la apoptosis. (14)

7.3.4 PROTEINAS DE SHOCK TERMICO

Las proteinas de choque térmico (HSP) corresponden a una familia de proteinas altamente
conservadas que representa entre el 1% y 2% de la reserva total de proteinas. Su expresion
es regulada hasta después de la exposicion a condiciones de estrés tales como; choque
térmico, estrés oxidativo, inflamacion, irradiacion. Aunque todas las funciones todavia no
estan totalmente estudiadas, la mayoria de las HSP actGan como chaperonas moleculares, es
decir, estas se ligan a los polipéptidos generados en el reticulo endoplasmico y acompafian a
los diferentes organelos en donde adquieren su estructura tridimensional para realizar
funciones esenciales que contribuyen al buen plegamiento de las proteinas y reparacion del
dafo de estas. (17)

Asi mismo, se ha visto el papel de las HSP y su participacion en varios procesos de
carcinogenesis e incluso en la resistencia a tratamientos anticancerigenos. Las HSP se
expresan en numerosas neoplasias malignas y participan en la proliferacion del tumor,

diferenciacion, invasion, metéstasis, muerte y reconocimiento por parte del sistema inmune.
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Lo anterior, es debido a que durante la proteccion celular contra la apoptosis son inducidos
factores como citoquinas, radiacion ionizante o estrés oxidativo; y por otra parte, la expresion
excesiva de estas proteinas induce el estrés celular crénico que resulta en la inhibicion de la

apoptosis y facilita la transformaciéon a células neopléasicas. (17)

Entre las principales proteinas de choque térmico esta la chaperona HSP60, también
conocida como GroEL y/o Cpn60. Es una proteina codificada por el gen HSPD1 (posicién
2033.1), compuesta por 573 aminodacidos lo cual corresponde a un peso molecular de 61 kDa.
Forma parte de la familia de polipéptidos, cuyas secuencias aminoacidicas estan altamente
conservadas tanto en procariotas como en eucariotas, son producidas por microorganismos y
tejidos de mamiferos después de la exposicion a varias condiciones de estrés. Ademas, estas

poseen un 48% de homologia de secuencia de aminoacidos con la hsp60 humana. (53)

Esta proteina de shock térmico se encuentra libremente sobre la superficie celular, esta
presente tanto en cuerpos reticulares como elementales, es liberada al medio durante el estado
persistente de la bacteria, es un potencial inductor de la respuesta de hipersensibilidad de
timo retardado mononuclear en humanos previamente expuestos a Chlamydia trachomatis.
(53)

Con respecto a la expresion de esta proteina, es relevante mencionar su aumento durante
infecciones persistentes, donde es reconocida como inmunoantigeno; por lo tanto, se ha
encontrado una asociacion entre la respuesta inmune a cHSP60 y secuelas de la infeccidn por
Chlamydia trachomatis. Especificamente, se propone que existe una respuesta autoinmune
en la cual hay produccion de anticuerpos contra cHSP60, los cuales son inadvertidamente
dirigidos contras las proteinas homologas HSP60 presentes en el tejido humano; y como
consecuencia se inducen dafios a los tejidos por un mecanismo que esta siendo estudiado.
(53)
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Otra de las principales proteinas de shock térmico es la Proteina HSP 70, en la que distintas
investigaciones demuestran que esta interactla estrechamente con proteinas hidrofébicas y
ayudan a la funcionalidad de proteinas en organelos, es por esto que se asocia con complejos
de membrana externa aislados de cuerpos infecciosos elementales, desempefiando un papel
en la union de CE a las células epiteliales endometriales o en la entrada a ellas. Ademas, se
cree que estd involucrado en la encuadernacion, plegado y translocacion de polipéptidos en

el transporte intracelular. (54)

Finalmente se establece que las HSP a diferencia del lipopolisacarido de Chlamydia
trachomatis, que se libera de la inclusion en desarrollo a la superficie de las células epiteliales
genitales infectadas, ambos antigenos de la proteina de choque térmico HSP 60 y 70
permanecen confinados dentro de la inclusion durante el transcurso del ciclo de desarrollo de

Chlamydia trachomatis. (55)

7.3.5 PROYECCIONES DE SUPERFICIE

Estos factores de virulencia estan directamente relacionados con la invasividad de
Chlamydia trachomatis, debido a que estas extensiones permiten la union y penetracion del

microrganismo en las células epiteliales, ademas de su proliferacion. (56)

- Proyecciones hemisféricas:

Las proyecciones hemisféricas son especializaciones de superficie de la membrana
plasmatica. Estas fueron encontradas en cuerpos elementales, poseen un citoplasma denso y
se formaron por diferenciaciones bien definidas de la membrana plasmatica. cada proyeccion
de la membrana de plasma tenia un apice redondeado y base plana, la que estaba en
continuidad con el citoplasma. El didmetro de las proyecciones en la base es de
aproximadamente de 40 nm, su altura de 30 nm vy la distancia entre cada una de ellas de 25

nm, poseen citoplasma denso. Las proyecciones estan separadas por pequefias depresiones
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con bases planas. Algunos investigadores creen que éstas pueden jugar un rol importante en

la adhesion de los CE a las células huésped. (56)

- Puas (Spikelike projections):

Estas fueron encontradas en formas intermedias entre cuerpos elementales y cuerpos
reticulados. Entre las caracteristicas de estas proyecciones se tiene que son mas grandes y
menos densas que las hemisféricas. Son originadas debajo de depresiones redondeadas de la
membrana plasmaética que a travesaban el espacio periplasmico y la membrana externa hacia
el final con terminaciones puntiagudas. Su longitud total mide aproximadamente 90 nm, de
los cuéles 25 a 35 nm se proyectan mas alla de la superficie de la Chlamydia trachomatis.
Esto sugiere que éstas puas podrian ser conexiones entre la célula huésped y el

microrganismo. (56)

Factores de virulencia:

Chamydia trachomatis
| ! | 1
- - : Proveceione e Componentes de
Proteinas mmpln.?jo de Proteinas de shock ye , e o
membrana térmico: superficie: externa:
Proteina 1; (MOMP) 40 ] Proyecciones
Kda Hsp60 hemisféricas T355
Proteina de 60 Kda HspT0 Puias (Spikelike LPS
] projections)
Proteina de 12 -15 Kda
Proteinas de inclusion
(Incs) Fuente: Elaboracion propia Olguin C. (20200

Figura N°2: Factores de virulencia de Chlamydia trachomatis.
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7.4 MANIFESTACIONES CLINICAS DE CHLAMYDIA TRACHOMATIS

Es fundamental destacar los principales cuadros clinicos que tiene la especie en la
poblacion, debido a la alta prevalencia que tienen a nivel mundial. Se mencionaran; tracoma
su importancia radica en que es la principal enfermedad infecciosa causante de ceguera a
nivel mundial. Ademas de linfogranuloma venéreo (LGV), como también infecciones 6culo-

genital; uretritis, cervicitis, infeccion perinatal. (20)

7.4.1 TRACOMA

Esta patologia se define como una queratoconjuntivitis infectocontagiosa causada por una
infeccion ocular de la especie Chlamydia trachomatis. Los episodios repetidos o persistentes
llevan a inflamacion cada vez méas grave que puede progresar a la cicatrizacion en la
conjuntiva tarsal superior. Un episodio de infeccion conduce a un episodio autolimitado de

conjuntivitis por Chlamydia trachomatis. (21)

Afecta principalmente a la conjuntiva palpebral, provocando cambios progresivos en los
parpados que contribuyen a la inversion de las pestafias y estas a su vez afectan a la cornea
provocando su opacidad y finalmente la ceguera. Es considera la segunda causa de ceguera
a nivel mundial después de las cataratas y la principal causa de ceguera prevenible. Las
granulaciones que se observan en el lado interior de los parpados cuando éstos se vuelven al
reves, le da el nombre a esta afeccion (21). El periodo de incubacion es de 5 a 12 dias y la
transmisibilidad se extiende mientras haya lesiones activas en las conjuntivas y en las
mucosas de los anexos oculares, las cuales pueden durar algunos afios, transmitiéndose por
contacto directo con secreciones oculares, o por contacto indirecto con fdémites

contaminados. (22)
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La organizacién mundial de la salud ha presentado una escala de clasificacion para los
cinco estadios clinicos del tracoma, cabe destacar que el paciente puede desarrollar varios
estadios simultdneamente. (23)

Se presenta en el Estadio 1: Inflamacién tracomatosa folicular se refiere una fase activa
de la enfermedad en la que predominan los foliculos, en esta etapa la infeccion esta recién
comenzando. Debe existir la presencia de cinco foliculos o méas sobre la conjuntiva del

parpado superior y deben medir al menos 0,5 mm de tamafio. (23)

Estadio 2: Inflamacion tracomatosa intensa: en esta etapa el 0jo es altamente infeccioso,
se irrita y presenta un engrosamiento inflamatorio importante de la conjuntiva tarsal superior

esta obscurecida més de la mitad de los vasos profundos son normales. (23)

Estadio 3: Cicatriz tracomatosa las infecciones reiterados ocasionan la cicatrizacion del
parpado interno. Los foliculos desaparecen progresivamente, dejando lugar a estas cicatrices:
que aparecen como lineas, bandas o surcos blancos en la conjuntiva del parpado superior. Es

posible que se deforme el parpado y se vuelva hacia adentro denominandose entropién. (23)

Estadio 4: Triquiasis tracomatosa en este estadio se hace referencia a las cicatrices
maultiples que acarrean una retraccion del parpado; las pestafias se vuelven hacia adentro del

0jo, rozan la cérnea y provocan ulceraciones y una inflamacion crénica. (23)

Finalmente, el Estadio 5: Enturbiamento de la cdrnea: se produce una opacidad de la
cérnea donde de forma progresiva, la cdrnea se va volviendo opaca, lo que acarrea una

disminucion de la agudeza visual o una ceguera. (23)
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La infeccion ocular por Chlamydia trachomatis puede adquirirse en el momento del
nacimiento, cuando el recién nacido pasa a través del canal de parto y las secreciones
vaginales contaminan los ojos del nifio. En zonas endémicas de tracoma, los nifios y los
adultos afectados son fuente de contagio de persona a persona (0jo a 0jo), y la transmision se
produce por contacto directo de los dedos con secreciones nasofaringeas infectantes o de
0jos, o bien por contacto indirecto con fomites contaminados. En zonas no endémicas, la
transmision se produce del tracto genital al ojo. Las infecciones se transmiten entre las
personas por medio de las secreciones oculares y por la intervencion de moscas que se

reproducen en las heces humanas y tienden a posarse en el ojo humano. (57)

Tabla N° 1: Clasificacion de tracoma por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Grado Descripcion

Tracoma folicular (TF) La presencia de 5 o mas foliculos (de al menos 0,5 mm) en la

conjuntiva tarsal superior.

Tracoma inflamatorio Engrosamiento inflamatorio pronunciado de la conjuntiva tarsal

(TD que oculta mas de la mitad de los vasos tarsales normales
profundos
Cicatrizacion La presencia de cicatrices en la conjuntiva tarsal.

tracomatosa (TS)

Triquiasis (TT) Al menos una pestafia toca el globo ocular

Opacidad corneal (CO) La presencia de opacidad corneal facilmente visible que oscurece

al menos parte de la pupila.

Fuente: Tomado desde Lavett, D. (2013). (81)
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Los factores que aumentan el desarrollo del tracoma son; las pobres condiciones
socioeconémicas en general, debido a que es una enfermedad de las poblaciones
extremadamente pobres en paises en desarrollo, las condiciones de hacinamiento en que las
personas viven en estrecho contacto corren mayor riesgo de propagar la infeccion. También
es un factor de riesgo importante la falta de una fuente de abasto de agua, malas condiciones

de higiene personal y disposicion inapropiada de excretas. (57)

La OMS indica que esta infeccion ocular activa es comun entre los nifios de edad
preescolar, con tasas de prevalencia que pueden llegar a ser del 60% al 90%. A partir de esa
edad la infeccion se vuelve menos frecuente y més breve, el sistema inmune puede resolver
un solo episodio de infeccién, pero en comunidades donde el tracoma es endémico son
frecuentes las reinfecciones. La edad a la que esto ocurre depende de varios factores, entre
ellos la intensidad local de la transmision. En las comunidades muy endémicas puede ocurrir
en la infancia, aunque lo mas frecuente es que la discapacidad visual se produzca entre los
30y los 40 afios. (58)

Actualmente Africa es el continente mas afectado y el que mayores esfuerzos de control
realiza. En 2017, en los 22 paises de la Region de Africa de la OMS en los que el tracoma
constituye un problema de salud pablica se operaron de triquiasis cerca de 226 000 personas.
Por otra parte, en Africa mas de 79 millones de personas fueron tratadas de tracoma con
antibioticos el 95% de las tratadas en todo el mundo. (58)

La Organizacién Mundial de la Salud cre6 una estrategia para prevenir el tracoma con el
objetivo de eliminarla antes de 2020. Ejecutando el programa SAFE. Este consiste en: cirugia
para tratar la fase de la enfermedad que causa ceguera (triquiasis palpebral tracomatosa);
antibidticos para eliminar la infeccion, en particular la administracion masiva de
azitromicina, donada por el fabricante a los programas de eliminacion a traves de la Iniciativa
Internacional contra el Tracoma; higiene facial, mejoras medioambientales, en particular del

acceso al agua y al saneamiento. (58)
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1.4.2 LINFOGRANULOMA VENEREO (LGV)

Este cuadro clinico se clasifica como una infeccidn de transmision sexual (ITS) producida
por los serotipos L1, L2 y L3 de Chlamydia trachomatis. Clasicamente se ha distribuido en
areas tropicales y subtropicales de Africa, India y Sureste asiatico. Sin embargo, a partir del
2003 se comenzaron a publicar casos aislados en Europa y Estados Unidos, con un
crecimiento exponencial a partir del 2004. Las caracteristicas comunes de todos estos nuevos
brotes son que aparece en forma de proctitis en hombres que mantienen relaciones sexuales
con otros hombres y todas ellas comparten el serotipo L2b de Chlamydia trachomatis.
Estudios recientes han evidenciado una recombinacion entre serovares L2b y D, dan lugar a
un serovar hipervirulento correspondiente al L2c de LGV, que causa proctitis con

hemorragica severa. (24)

El cuadro clinico de la fase primaria comienza tras un periodo de incubacion de alrededor
de 3 dias, con la formacion de una vesicula herpetiforme pequefia y no dolorosa o poco
dolorosa, o una ulcera cutanea de base indurada, bordes elevados en los genitales masculinos
o femeninos. La lesién primaria suele curarse espontaneamente en varios dias y después de
un periodo latente el paciente evoluciona hacia la fase secundaria. Un porcentaje elevado de
pacientes no presentan evidencia de lesiones cutaneas y pasan directamente a la segunda fase.

Del sitio primario de inoculacion la infeccion se disemina a los ganglios linfaticos. (24)

Los primeros sintomas de la fase secundaria se manifiestan entre los 10 y 30 dias
posteriores al contacto sexual. La caracteristica principal es la linfadenopatia supurativa, que
involucra ganglios de la region donde se inicid la infeccion. En los ganglios se produce una
masa inflamada en el interior del tejido que va formando abscesos los cuales pueden
romperse y formar fistulas (Bubon). El bubon puede ser bilateral en el 40% de los casos. Esta
fase puede presentar también fiebre, dolores musculares y en el caso de proctitis pus o sangre

en el recto, dolor durante las deposiciones, diarrea, etc. Puede ocurrir elefantiasis. (27)

26



La fase terciaria o tardia se caracteriza por cambios fibroticos y anormalidades en drenaje
linfatico dando alteraciones funcionales. Estas complicaciones se observan en un porcentaje
muy bajo de pacientes, siendo mas frecuentemente en el sexo masculino. Tanto los neonatos
de madres infectadas como los adultos por auto-infeccion pueden padecer de conjuntivitis
y/o de ulceras en la cornea que se acomparian de linfadenopatias submaxilares, cervicales y

pre-auriculares. (27)

En las mujeres, la lumbalgia o el dolor pelviano son habituales y las primeras lesiones se
detectan en el cuello uterino o la parte superior de la vagina, lo que promueve la inflamacion
de los ganglios linfaticos perirrectales y pelvianos mas profundos. Puede haber maltiples
trayectos fistulosos de drenaje, por donde se elimina pus o sangre. En el tercer estadio, las
lesiones curan con cicatrices, pero los trayectos fistulosos pueden persistir o recidivar. La
inflamacién persistente causada por la infeccion no tratada obstruye los vasos linfaticos y
provoca edema y Ulceras cutanea. (25)

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) indica que, en muchos paises el nimero
mas alto de infecciones por clamidias en el sexo femenino se da en el grupo etario de 15 a 19
afios, sequido del de 20 a 24 afios. En el hombre la infeccion suele ser asintomatica en 6 a
11% de los casos, especialmente adolescentes. Las manifestaciones anorrectales tempranas
son proctitis con tenesmo y secrecion purulenta sanguinolenta; las manifestaciones tardias
son inflamacion del tejido rectal y perirrectal con cicatrizacion cronica, cambios que llevan
al estrefiimiento y la estenosis rectal y, en ocasiones, a fistulas rectovaginales y perianales,

que también se observan en varones que tienen actividad sexual con otros varones. (26)

La lesion temprana del linfogranuloma venéreo debe diferenciarse de las lesiones de la
sifilis, el herpes genital y el chancroide; la afectacidn de ganglios linfaticos debe diferenciarse
de la consecutiva a tularemia, tuberculosis, peste, neoplasias o infeccion pidgena; asimismo,
la estenosis rectal debe separarse de la ocasionada por neoplasias y colitis ulcerativa. (27)

Los pacientes con un cuadro clinico que indique esta enfermedad deben recibir tratamiento
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empirico. El antibidtico de eleccion es la doxiciclina (contraindicada en el embarazo), 100
mg cada 12 h por via oral durante 21 dias. También es eficaz la eritromicina, 500 mg cada 6
h por via oral durante 21 dias. Asimismo, puede ser eficaz la azitromicina, 1 g por via oral
una vez a la semana por tres semanas. (28)
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Fuente: Elaboracion propia Olguin C. (2020)

Figura N°4: Flujograma para diagnostico de Linfogranuloma venéreo (LGV).
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7.4.3 INFECCIONES OCULO-GENITALES

La organizacién mundial de la salud describe que los serotipos: D, Da, E, F, G, H, 1, 1a, J,
K. Son responsables de las infecciones 6culo-genitales entre las cuales pueden diferenciarse
en infecciones en el hombre adulto: uretritis (y sus complicaciones como epididimitis y
artritis reactiva incluyendo el sindrome de Reiter), proctitis y conjuntivitis, infecciones en la
mujer adulta: cervicitis (y sus complicaciones como endometritis, salpingitis y peritonitis o
perihepatitis), proctitis, uretritis y conjuntivitis y en caso de mujeres embarazadas
responsable de partos prematuros, e infecciones en el recién nacido en el que producen

conjuntivitis y neumonia. (29)

En los varones con vida sexual activa, Chlamydia trachomatis causa uretritis no
gonocdcicay, en ocasiones, epididimitis. En la mujer, Chlamydia trachomatis causa uretritis,
cervicitis y enfermedad inflamatoria pélvica, que provoca esterilidad y predispone al
embarazo ectopico. Los varones y mujeres pueden presentar proctitis y proctocolitis. La
infeccion en cualquiera de estos sitios anatdmicos origina signos y sintomas o puede ser
asintomatica, pero contagiosa para las parejas sexuales. Hasta 50% de las uretritis no
gonococicas (varones) y de los sindromes uretrales (mujeres) se atribuye a Chlamydia
trachomatis y se acompafia de disuria, secrecién no purulenta y frecuencia urinaria. En
ocasiones las secreciones genitales de los adultos infectados son inoculadas por la misma
persona en la conjuntiva, provocando conjuntivitis de inclusién, que es una infeccion ocular

muy similar al tracoma agudo. (29)

Se estima que entre un 30 y 50% de los hijos de mujeres infectadas adquieren la infeccion;
entre 15y 20% de los lactantes infectados manifiestan sintomas oculares y entre 10 y 40%
manifiesta sintomas respiratorios. La conjuntivitis de inclusion del recién nacido empieza
como conjuntivitis mucopurulenta cinco a 12 dias después del parto; tiende a disminuir con
eritromicina o tetraciclinas o bien de manera espontanea después de varias semanas 0 meses.

En ocasiones persiste como clamidiasis cronica con manifestaciones clinicas idénticas al de
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un tracoma infantil subagudo o cronico en una region no endémica y sin conjuntivitis

bacteriana. (30)

Los esquemas de tratamiento recomendados para la uretritis y cervicitis incluyen una sola

dosis de 1 g de azitromicina por via oral, 0 100 mg de doxiciclina VO por siete dias

(contraindicada en el embarazo), 0 500 mg de levofloxacina cada 24 h por siete dias (también

contraindicada en embarazo). De igual forma, en los pacientes con diagnostico de

enfermedad de transmision sexual, se deben llevar a cabo pruebas para deteccion de VIH o

sifilis. (31)
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Fuente: Elaboracion propia Olguin C. (2020)

Figura N°5: Flujograma de diagnostico de conjuntivitis en neonatos.
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1.4.4 NEUMONIA EN RECIEN NACIDOS Y LACTANTES

Esta afeccion se limita a los recién nacidos, los que pueden infectarse durante el pasaje a
través del canal del parto de madres portadoras con una transmision de hasta un 25%. La
neumonia es un cuadro que presenta una alta morbilidad en los recién nacidos, ocurre
tipicamente entre la 22 y la 152 semana de vida, precedida por un cuadro respiratorio alto
afebril con rinorrea. Estudios revelan que la neumonia ocurre con mas frecuencia entre la 42
y la 52 semana de vida, pero también se ha visto un caso mucho mas tardio a los 11 meses.
Este cuadro se caracteriza por tos en exceso y signos de dificultad respiratoria, la hipoxemia
y la apnea son mas comunes en los prematuros. La infeccion puede ademés afectar a otros
organos, provocando endocarditis, otitis media aguda, coroiditis, meningoencefalitis y

pustulosis palmoplantar crénica. (32)

Asi pues, deberia sospecharse infeccion por Chlamydia trachomatis en pacientes menores
de 6 meses de edad, con sintomatologia de afectacion de vias respiratorias bajas y en los que
no se hallen otros gérmenes que justifiquen el cuadro. En la literatura se establece que es
imperativo y urgente realizar rutinariamente pruebas en todas las embarazadas que presenten
los factores de riesgo anteriormente citados, asi como también en aquellas mujeres
inmigrantes que procedan de éareas donde Chlamydia trachomatis presenta mayor

prevalencia. (32)

Las caracteristicas clinicas habituales de esta neumonia son: cursar sin fiebre, tos en
accesos, irritabilidad, pausas apneitas, taquipnea y cianosis. La auscultacion suele ser
inespecifica y es poco frecuente la presencia de sibilancias. Las enfermedades pulmonares
intersticiales en los recién nacidos plantean un problema principal: se desconoce la verdadera
prevalencia de esta infeccion y su diagnostico por parte de los médicos sigue siendo dificil
porqgue la presentacion puede diferir entre los recien nacidos y los bebés. Esta infeccion debe
considerarse sistematicamente cuando un recién nacido presenta una neumonitis intersticial

neonatal. Un mejor diagndstico de estas infecciones mejoraria el conocimiento sobre esta
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patologia y particularmente sobre la aparicion de consecuencias a largo plazo después de esa
infeccion. En los estudios radiologicos no existen imagenes patognomonicas para el
diagndstico de estas infecciones. Aunque el patron méas comun sea la hiperinsuflacion, otros
patrones radiologicos pueden observarse a pesar de ser infrecuente la condensacion lobar y

el derrame pleural no son tipico de esta infeccion. (33)

Los hallazgos analiticos de laboratorio son variables. Clasicamente, se describen
eosinofilia y aumento de las inmunoglobulinas séricas, pero este hecho no se verifica en todos
los nifios. No hay consenso para el manejo terapéutico de Chlamydia trachomatis para las
enfermedades pulmonares. La utilidad del tratamiento sigue sin respuesta. Dado que no hay
estudios adicionales disponibles, sigue siendo dificil no iniciar una terapia antibidtica

curativa cuando se enfrenta a recién nacidos con dificultad respiratoria aguda. (34)

Los antibioticos con una buena penetracion intracelular son los Unicos que son activos
contra Chlamydia trachomatis (Tetraciclinas, macrdlidos, fluoroquinolonas y
rifampicina). El tratamiento tradicional utilizado es la eritromicina.50mg / kg / dia en 4 dosis,
14 dias. (59)

La Agencia de Salud Publica de Canadd recomienda para nifios menores de 1
mes : eritromicina durante 14 dias (primera semana de vida: 20 mg / kg / dia si <2000 g, 30
mg / kg / dia si> 2000 g, de 1 semana a 1 mes: 40 mg / kg / dia) y para nifios mayores de 1
mes: azitromicina , 12-15 mg/ kg / dia, dosis Gnica maxima de 1 g o eritromicina 40 mg / kg
/ dia, en 4 dosis divididas durante 14 dias o sulfametoxazol75 mg / kg / dia, m&ximo 1 g, en
2 dosis / dia durante 10 dias. La Josamicina (50 mg / kg / dia, 14 dias) se ha visto favorecida

por su accidén sobre los patdgenos intracelulares. (59)
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Tabla N° 2: Generalidades de manifestaciones clinicas.
Tratamiento

Manifestacion ~ Grupo etario Incubacién Sintomatologia

Clinica riesgo

5a 12 dias.

Tracoma 30-40 afos. Lesiones activas Antibioticoterapia

en conjuntiva y con tetraciclina o

mucosas. azitromicina
< 25 afios. 3 dias. Pequefia lesién y Antibioticoterapia
bubones. con doxiciclina o
eritromicina.
Cervicitis/ 15a50afos. 7al4dias. Secrecion Antibioticoterapia
uretritis purulenta. con doxiciclina o
azitromicina
Neumonia Recién 2% y la 15* Hipoxemia Antibioticoterapia
nacidos. semana de con macrolidos

vida

Fuente: Elaboracién propia Olguin C. (2020)

7.4.5 ENFERMEDAD INFLAMATORIA PELVICA (EIP)

La enfermedad inflamatoria pélvica (EIP) es un sindrome clinico frecuente que engloba
la patologia infecciosa del tracto genital superior. Generalmente es el resultado de una
infeccion ascendente desde el endocérvix, pudiendo llegar a afectar en su evolucion al
endometrio (endometritis), miometrio (miometritis), trompas (salpingitis), ovarios

(ooforitis), parametrios (parametritis) y peritoneo pélvico (pelviperitonitis). (60)

El centro de control de enfermedades (CDC) define esta patologia como un sindrome
agudo debido al ascenso de microorganismos de la vagina o el cuello uterino al endometrio,
trompas uterinas y en ocasiones a las estructuras vecinas ya sea, ovarios, peritoneo y cavidad
pelviana. (61)
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Se trata de una de las infecciones mas frecuentes e importantes en las mujeres no
embarazadas en edad reproductiva, y constituye un problema de salud pablica por los costos
directos e indirectos que provoca debido a sus manifestaciones clinicas y sus secuelas. Su
incidencia es dificil de precisar, ya que las formas subclinicas son subdiagnosticadas, pero es

sabido que se trata de una entidad frecuente. (60)

Habitualmente es una infeccién polimicrobiana en la que los agentes patégenos mas
prevalentes son Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis, ambos de transmision
sexual. Otros agentes implicados son Mycoplasma hominis y Mycoplasma genitalium,
Ureaplasma urealyticum, Streptococcus agalactiae, Gardnerella vaginalis, Haemophilus

spp, Escherichia coli y gérmenes anaerobios. (60)

El diagndstico clinico es con frecuencia dificultoso por la inespecificidad y poca
sensibilidad de la historia clinica y los estudios de laboratorio, sin embargo, el retraso en el
diagnostico y tratamiento puede producir secuelas importantes. La EIP causada por
Chlamydia trachomatis, es frecuentemente asintomatica u oligosintomatica. Puede provocar
escaso 0 nulo dolor pelviano, sucede lo mismo con la eritrosedimentacion, la proteina C

reactiva y la fiebre. (61)

Debido a que la mayoria de las pacientes son asintomaticas estas pueden consultar
tardiamente en el curso de la Illamada "EIP silente"”, cuando ya existen secuelas irreversibles
en trompas o peritoneo. Encontrandose asi muchas pacientes con esterilidad debido a la
obstruccion tubérica e incluso con historia de embarazo ectopico, las cuales no tienen
antecedentes de EIP y presentan anticuerpos contra Chlamydia trachomatis. En cuadros
clinicos EIP que presentan sintomatologia, el principal sintoma que se presenta es el dolor

pélvico. (61)
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Existe una clara relacion entre esta patologia y las enfermedades de transmision sexual es
por esto que comparten los siguientes factores de riesgo; tener menos de 25 afios, presenta
un riesgo mayor de EIP debido a practicas de mayor riesgo. Asi también aumenta el riesgo
la colocacion de un dispositivo intrauterino (DIU), multiples comparieros sexuales, haber

tenido antecedentes de EIP, los métodos anticonceptivos de barrera, y los hormonales. (60)

En la literatura se explica mediante diversos estudios, la estrecha relacion entre el
desarrollo de EIP y la proteina de shock térmico Hsp60. Para determinar si el anticuerpo
sérico contra los antigenos de Chlamydia trachomatis altera el riesgo de enfermedad
inflamatoria pélvica (EIP) de Chlamydia trachomatis, Peeling evalud prospectivamente a
280 trabajadoras sexuales durante un periodo de 33 meses para detectar la infeccién

cervical incidente de Chlamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae y la EPI clinica. (62)

A través de este estudio se demostré que las mujeres con respuestas de anticuerpos
preexistentes a Chsp60 demostraron un riesgo significativo mayor de desarrollar EIP clinico
durante una nueva infeccion por Chlamydia trachomatis, en comparacion con el riesgo en
mujeres sin anticuerpo Chsp60. Los anticuerpos a Chsp60 aumentaron de forma
independiente la incidencia de Chlamydia trachomatis en EIP 2 veces, por lo que se
recomienda que las personas que cursen con una infeccion por Chlamydia trachomatis y se
identifique el anticuerpo Chsp60 deben ser tratadas con ciclos mas largos de antibidticos o
con medicamentos antiinflamatorios suplementarios. Asi lo indica Rosanna Peeling mediante

su estudio publicado por “The Journal of infectious diseases . (62)

Por otro lado, se ha mencionado en la literatura el mimetismo molecular entre HSP60 y
cHSP60 puede generar una respuesta inmune. Se ha propuesto que las adherencias y la
obstruccion tubéarica son resultado de una respuesta autoinmunitaria érgano especifica,

debido a la produccion de anticuerpos contra cHSP60. (17)
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La proteina cHSP60 tiene una homologia de 60% en su secuencia de aminoacidos con la
proteina de hsp60 de células humanas. Las pacientes con oclusion tubarica, con adherencias,
0 con ambas, muestran concentraciones elevadas de anticuerpos anti-HSP60 de Chlamydia
trachomatis. Lo anterior, se ha concluido gracias a estudios que han demostrado que
pacientes con oclusion tubarica y/o adherencias, muestran concentraciones elevadas de
anticuerpos anti-cHSP60 debido a la alta produccién del antigeno durante la infeccion

cronica por Chlamydia trachomatis. (17)

Es asi, como los efectos de la reactividad cruzada contra HSP60 humanas posiblemente
perpettan y aumentan la infeccién; ademas de inducir un proceso inflamatorio con dafio del
tejido y posterior reparacion, acompafiado de cicatrizacion y fibrosis. A partir de esto, se

genera una obstruccion parcial o total de las salpinges y formacidn de adherencias. (60)

Entre la sintomatologia de este cuadro clinico encontramos, en el 95% de los casos se
produce dolor abdominal, aumento del flujo vaginal con caracteristicas anormales en un 74%,
sangrado anormal, vémitos. Ademas, dolor a la movilizacién del cuello, dolor anexial en la

exploracién vaginal, fiebre, etc. (60)

Cabe destacar que el diagnostico clinico es con frecuencia dificultoso por la
inespecificidad y poca sensibilidad de la historia clinica y los estudios del laboratorio. Sin
embargo, el retraso en el diagnostico y tratamiento puede producir importantes secuelas como

se menciono anteriormente. (60)

El diagndstico diferencial debe de realizarse tanto con otras patologias del tracto genital
COMO COoNn procesos extra genitales:

- Cuadros obstétricos: gestacion ectdpica, aborto septico.

- Cuadros ginecologicos: endometriosis severa, quiste ovarico complicado,

dismenorrea intensa, ovulacion dolorosa.
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- Cuadros gastrointestinales: apendicitis, gastroenteritis, diverticulitis.

- Cuadros uroldgicos: cistitis, pielonefritis, crisis renoureteral. (63)

Respecto a la terapia administrada frente a esta patologia se debe considerar que tiene por
objetivo erradicar la infeccion mediante antibioticoterapia en fase aguda, se indica cirugia en
casos de fracaso terapéutico o complicaciones, ademas de aliviar los sintomas con reposo y
analgesicos y prevenir las complicaciones mediante antiinflamatorios. El tratamiento médico
debe iniciarse tan pronto como se determine el diagnostico sin esperar el resultado del cultivo
de muestras, de una manera empirica y con espectro polimicrobiano. Los resultados

posteriores de microbiologia modificaran si es preciso, la terapia antibidtica inicial. (60)

En pacientes ambulatorias el tratamiento oral puede ser considerado en aquellas mujeres
con EIP de ligera a moderada, ya que los resultados clinicos de estas pacientes son similares
a aquellas tratadas con terapia endovenosa. Los siguientes regimenes cubren los organismos
etioldgicos mas frecuentes. Las pacientes que no respondan a este tratamiento por via oral en
72 horas deberan ser reevaluadas para confirmar el diagndstico y se le debe administrar
terapia endovenosa hospitalizada. (60)
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Tabla N°3: Tratamiento de Enfermedad inflamatoria pélvica:

Tratamiento intramuscular/oral Tratamiento parenteral

Sl Blgeer | Ceftriaxona 250 mg IM dosis Unica +  Ceftriaxona 2 g 1V ¢/24 h 6
Doxiciclina 100 mg c¢/12 h VO +/- Cefoxitin 2 g IV ¢/6 h ¢
Metronidazol 500 mg c¢/12 h VO, Cefotetan 2 g IV ¢/12 h +
durante 14 dias Doxiciclina 100 mg

c/12h VO o IV

Fuente: Tomado desde Guia clinica para tratamiento de ITS, CDC. (2018)

7.4.6 ASOCIACION ENTRE CHLMYDIA TRACHOMATIS Y CANCER DE
OVARIO

Diversos autores por mas de una década han investigado la asociacion directa entre la
infeccion persistente de Chlamydia trachomatis como factor de riesgo para el cancer de
ovario. Autores como Carvalho et al, proponen que los carcinomas de ovario serosos son
neoplasias de las fimbrias tubéricas, que resultan de la infeccion de Chlamydia trachomatis,
lo cual es demostrado bajo la evidencia de que los carcinomas serosos de alto grado son
originados en la fimbria, existe una fuerte relacion entre inflamacion crénica y
carcinogenesis; y Chlamydia trachomatis es uno de los agentes mas importantes que causa

inflamacion tubal cronica que puede ser relacionado con la carcinogénesis.(17)

Debido a esto en los Gltimos afios se han realizado investigaciones que respaldan esta
asociacion, Jonsson et al en el afio 2018 estudio a 69 pacientes con sospecha de patologia
ovérica detectando la presencia de ADN de Chlamydia trachomatis y CHSP60 en las
muestras ovaricas y la 1gG anticlamidial en plasma, comparandolas con diferentes subtipos
de cancer epitelial de ovario. Como resultado se obtuvo que ocho pacientes tenian ADN de

Chlamydia trachomatis en sus muestras de ovario y todos estos pacientes tenian canceres

38



epiteliales invasivos. Llegaron a la conclusion de que Chlamydia trachomatis puede tener un

papel en la patogenesis de estos tumores. (64)

Por otro lado, en el afio 2019 en un estudio realizado por Laban, se examinaron 67
muestras para detectar la presencia de ADN de Chlamydia trachomatis utilizando PCR
cualitativa y cuantitativa. Se detecté ADN de Chlamydia trachomatis en el 84% del cancer
seroso tubarico de alto grado, el 16,7% del cancer de ovario seroso de alto grado. La cantidad
relativa media de ADN de CT fue significativamente alta en el carcinoma de trompas, en
comparacion con la del cancer de ovario seroso de alto grado y los controles. Por lo que se
concluye que el ADN de Chlamydia trachomatis se expresa altamente en el cancer seroso
tubarico en comparacién con el cancer de ovario seroso de alto grado y los controles. Debe
considerarse la responsabilidad de la infeccidn tubarica por Chlamydia trachomatis en la

patogénesis del cancer tubarico primario. (64)

Otra de las hipotesis estd respaldada por datos moleculares que demuestran un efecto
antiapoptético de la infeccion por Chlamydia trachomatis prolongada que resulta en la
supervivencia de la bacteria dentro de la célula huésped, debido a que esta puede afectar
directamente la carcinogénesis ovarica, ya que induce roturas de doble cadena de ADN,
interfiere con la respuesta al dafio del ADN e inhibe la apoptosis en la célula huésped. . Esto
a su vez facilita la supervivencia de las células dafiadas por el ADN, lo que puede conducir
a un mayor riesgo de iniciacion de cancer. Ademas, las infecciones por Chlamydia
trachomatis del tracto genital superior pueden causar adherencias entre el tubo y el ovario,
lo que lleva a la yuxtaposicion de estos érganos y la transferencia de células iniciadas por

trompas al microambiente que promueve el crecimiento en el ovario. (65)

Se explica que Chlamydia trachomatis podria inducir una degradacién severa de p53
incluso en ausencia de E6. Recientemente se ha sugerido que una proporcion significativa de
cancer de ovario seroso de alto grado se origina en el epitelio columnar de la trompa de

Falopio, que es colonizada facilmente por Chlamydia trachomatis durante las infecciones
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ascendentes. Ademas, la pérdida de la funcion de la proteina p53 es un denominador comdn
de casi todos los casos de cancer de ovario. Es probable que la sefializacién funcional de p53
sea una respuesta esencial al estres citotoxico desencadenado en la trompa de falopio por la

ovulacion. (66)

Es asi como finalmente se destaca que la activacion del sistema inmune es un factor
importante que promueve el dafio del tejido. Estos sistemas podrian ser activados por la
presencia de inmundgenos (cHSP60) que son expresados durante la infeccion persistente de
Chlamydia trachomatis. El uso de estudios que detectan titulaciones altas de anti-cHSP60 en
pacientes diagnosticadas con cancer de ovario es un soporte que fortalece las hipétesis como
posible factor de riesgo; sin embargo, es imprescindible continuar con el estudio de la
relacién de Chlamydia trachomatis y tumor de ovario, en la cual anticuerpos anti-cHSP60

podrian ser usados como marcador para la deteccion de dicha. (67)

Varios estudios refuerzan la hipotesis de que la infeccion genital por Chlamydia
trachomatis es un factor de riesgo principal para el cancer invasivo de cuello uterino,
posiblemente a través de la instigacion de irritacion crénica e inflamacion con la liberacion
de moléculas de la respuesta inmune innata, como selectinas, citocinas. , quimiocinas,
prostaglandinas y sus receptores, con disminucion de la apoptosis y de la vigilancia

inmunoldgica local. (67)

A pesar de los diversos estudios e hipotesis formuladas por los autores, no se ha
establecido la directa asociacion molecular de Chlamydia trachomatis con el cancer de
ovario. Respecto a esto se establece que, durante la infeccion persistente, la respuesta inmune
iniciada por la infeccidn puede resultar en una reactividad cruzada con células y o tejidos
humanos por el mimetismo molecular de cHSP60. Esto genera el desarrollo del fendmeno
inflamatorio y probablemente un proceso de autoinmunidad o6rgano especifico con una
respuesta de anticuerpos prolongada e inflamacion crénica que generan en las células

afectadas por lo que es considerado como promotor de cancer. (17)
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En resumen, se concluye que se necesitan estudios experimentales adicionales para
establecer la causalidad, estudios epidemioldgicos que incluyan datos sobre EIP para
investigar este mediador potencial y estudios epidemioldgicos mas grandes para evaluar el
subtipo de enfermedad para confirmar estas asociaciones. Si se confirman estos resultados,
sugeriria que la prevencion de las ITS y los esfuerzos de deteccion temprana, incluido el
desarrollo de vacunas, pueden representar una oportunidad para reducir el riesgo de cancer

de ovario. (68)
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7.5 VIAS DE TRANSMISION

Como se describid anteriormente, la infeccion por la bacteria Chlamydia trachomatis es
la infeccidn de transmisidn sexual (ITS) bacteriana mas frecuente en todo el mundo, y se da
con mayor frecuencia en adultos jovenes sexualmente activos. La clamidiasis se transmite al
tener relaciones sexuales vaginales, anales u orales sin proteccion con una persona con

infeccion por Chlamydia trachomatis, o bien de madre a hijo durante el parto. (35)

Se estima que la transmision vertical de las gestantes portadoras de Chlamydia
trachomatis ocurre principalmente durante el parto vaginal y/o durante el parto por operacion
cesarea en embarazos complicados por rotura prematura de membranas, con un riesgo
estimado entre un 50-70%, existiendo casos anecddticos de infeccion fetal a través de

membranas integras. (36)

La transmision vertical de la Chlamydia trachomatis ha sido estimada entre un 50-70%
en partos vaginales disminuyendo este riesgo a un 20% cuando se ha indicado la operacién
cesarea debido a rotura prematura de membranas, existiendo sélo casos anecdéticos de
contagio con membranas amniocorionicas integras. Cuando la infeccion del producto ocurre,
la colonizacidon puede afectar a la conjuntiva ocular y/o al arbol respiratorio, pudiendo

producir conjuntivitis, otitis media y neumonia. (37)
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7.6 EPIDEMIOLOGIA

Como se menciond anteriormente la prevalencia de Chlamydia trachomatis a nivel
mundial es alta, posiciondndose asi como la infeccion de transmision sexual (ITS) de origen
bacteriano més frecuente del mundo. (69) La prevalencia global de la infeccion se estima en
1,5% para personas bajo los 50 afios de edad; sin embargo, en jovenes sexualmente activos

de 15 a 24 afios, esta prevalencia puede llegar a 10%. (70)

El afio 2018 la CDC mediante su informe de vigilancia establecia que en Estados Unidos
existen 1, 8 millones de casos, y ha aumentado un 14% desde el afio 2014. En donde 97.4%
de todos los casos de clamidiasis reportados en mujeres se encontraban entre las personas de
15 a 44 afios y a su vez las tasas mas altas por edad de casos reportados en 2018 fueron 3.306
por cada 100.000 mujeres entre los 15 a 19 afios (Figura N° 6), y 4.064 casos por 100.000

mujeres entre los 20-24 afios. (69)

En los hombres el 94.0% de todos los casos de clamidiasis reportados se encontraban entre
los 15 y 44 afios. Los casos de Chlamydia trachomatis entre los hombres, aunque
sustancialmente mas bajos que las tasas entre las mujeres, fueron mas altos en los de 20 a 24
afios (Figura N° 6), arrojando 1.784 casos por cada 100.000 hombres. El segundo grupo con
mayor prevalencia fue de 959 casos en hombres de 15 a 19 afios. (69)

43



Male Rate* Female Rate*
4,500 0 Age Group 0 4,500

10-14 92.9
959.0 15-19
1,784.5 20-24
1,134.7 25—-29
30-34
35-39
40-44
45-54
55—-64
65+

Total

3,306.8
4,064.6

* Per 100,000.

Figura N°6: Tasas de casos notificados por grupo de edad y sexo en Estados unidos.

Tomado desde Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades. (2018)

En el afio 2012, la Organizacion Mundial de Salud reportd un estimado de 105,7
millones de casos nuevos para todo el mundo, de los cuales 47% eran en mujeres. En la
region de las Ameéricas se informo que hubo 17,8 millones de nuevos casos en mujeres y 7
millones de nuevos casos en hombres. De estos 18,8 millones de casos ya eran existentes de

infeccion por clamidias en mujeres y 4,5 millones en hombres. (71)

Mientras que en el continente africano la incidencia de infeccion fue de 22,3 x 1.000
mujeres y la prevalencia de 2,6 x 1.000 mujeres; en cambio en la region europea, la incidencia
y prevalencia se ubican en situacion intermedia, 37,1y 3,9 x 1.000 mujeres, respectivamente.
Cabe sefialar que dicho reporte muestra que no solo existen variaciones regionales sino
también cambios en prevalencia a través del tiempo. Al respecto, el mismo reporte sefiala un
incremento en la incidencia global de ITS de 11% entre los afios 2005 y 2008. Parte de dicho

incremento se explica por el aumento (4,1%) de la poblacién entre los 15 y 49 afios. (72)
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En Chile no se ha establecido una prevalencia clara de Chlamydia trachomatis en la
poblacion debido a que el diagndstico y manejo epidemioldgico de Chlamydia trachomatis
no se realiza en la salud publica. Sin embargo, se han realizado estudios de frecuencia de

estas infecciones en grupos de pacientes. (73)

En el afio 2016 se publicd un estudio realizado en cuatro centros médicos de la region
Metropolitana, las edades de corte fueron 19 a 23 afios. La edad promedio del inicio de la
actividad sexual fue 17,6 = 2,3 afios. El nimero promedio de parejas sexuales fue 2,6 + 2,4.
Un 85,6% reconoci6 ser usuaria de métodos de planificacion familiar, primando el uso de
anticonceptivos orales (57,5%) y de preservativo (21,5%). Sélo 2,7% reconoci6 usar
anticoncepcion oral asociada a preservativo durante el coito. Ningun caso refirio
antecedentes de una EIP y sélo cuatro reportaron una ITS previa (condilomas y herpes

simplex). Ocho casos cursaban un embarazo al momento del estudio 4,4%. (72)

El periodo de estudio fue tamizadas 181 mujeres. La prevalencia global fue 5,5%,
observandose variaciones significativas (0% hasta 14,6%) entre centros. Hubo diferencia en
el nimero de parejas entre infectadas o no. No hubo diferencia en edad de inicio de actividad

sexual, historia de ITS, uso de preservativo o nivel socioeconémico. (72)

De esto se interpret6 que el riesgo de infeccion asintomatica aumenta a mayor nimero de
parejas sexuales y cuando el uso de método de barrera es infrecuente durante el coito,
independiente del nivel socioecondémico. A raiz de este estudio se concluye que cada 12 a 18
mujeres a esta edad presenta infeccion asintomatica de Chlamydia trachomatis. La
prevalencia actual y su variabilidad justifican el tamizaje y la vigilancia periodica de
Chlamydia trachomatis. (72)
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Otro estudio realizado en el afio 2018 buscaba evaluar la prevalencia de Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorroheae y Trichomonas vaginalis. Se evalu6 a doscientos
ochenta y seis voluntarios sexualmente activos de 24 afios, de los cuales eran 171 mujeres y
115 hombres. (74)

En los resultados se encontrd que la tasa de prevalencia de Chlamydia trachomatis fue de
8. 7% en hombres y 8.8% en mujeres. Neisseria gonorrhoeae se detectd en un sujeto,
mientras que no se detectaron casos de Trichomonas vaginalis. En el analisis multivariante,
tener cierta educacion universitaria fue protector, mientras que tener un mayor nimero de
parejas sexuales fue un factor de riesgo para la infeccion de Chlamydia trachomatis. Esto

ultimo también fue predicho por sangrado postcoital en el modelo femenino. (74)

Este estudio lleva a concluir que, las tasas de infeccion por Chlamydia trachomatis fueron
similares entre ambos sexos. Las caracteristicas protectoras para la aparicién de esta
infeccion fueron la educacién universitaria, el menor nimero de parejas, si era mujer y la
ausencia de sangrado postcoital. A través de estos datos nuevamente se destaca la
importancia de la deteccién de Chlamydia trachomatis entre la poblacion chilena menor de
25 afos. (74)

Sin embargo, estas recientes publicaciones de prevalencia y todos los estudios chilenos
tienen el sesgo de haber sido realizados en clinicas y centros médicos privados donde esta
disponible el examen, en los que se atienden a pacientes de nivel socio econémico medio o

alto por lo que no seria del todo representativo a nivel nacional. (73)
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7.7 RECOGIDA, TRANSPORTE Y CONSERVACION DE MUESTRAS

La obtencion de muestra es el factor mas importante para el diagnéstico de Chlamydia
trachomatis, los estudios microbioldgicos han demostrado que la mala calidad de las
muestras clinicas afecta en especial la sensibilidad del cultivo celular y de las técnicas
inmunoldgicas, mientras que su efecto sobre la PCR es menor por tratarse de una técnica de

mayor sensibilidad. (75)

Dado que esta bacteria infecta especificamente a las células columnares y la infeccién es
intracelular, las muestras deben ser obtenidas raspando el sitio apropiado, luego de haber
retirado cuidadosamente las secreciones mucopurulentas que cubren la mucosa. Esta toma
de muestra resulta invasora y no apropiada para el diagnostico en poblacion asintomatica.
Por este motivo, se ha evaluado la utilidad de las técnicas de amplificacion del ADN para el
diagnostico de este microorganismo en muestras de orina de primer chorro, resultando ser

muy sensible en muestras obtenidas de hombres. (75)

En cuanto a los tipos de muestras, se podrian clasificar en muestras invasivas 0 no
invasivas. Entre las primeras se encuentra el raspado o cepillado uretral y endocervical,
también se pueden incluir en este grupo las muestras conjuntivales, nasofaringeas y del tracto
respiratorio inferior. Las muestras no invasivas comprenden la primera porcion de la orina,
torundas vaginales o rectales. La principal ventaja de las muestras no invasivas es que pueden
ser auto-recogidas por el propio paciente, punto importante en los programas de cribado. La
carga bacteriana de estas muestras no invasivas es menor que en las invasivas pero dada la

elevada sensibilidad de las técnicas moleculares, permiten un diagnostico adecuado. (76)
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En general, en el caso de los hombres se prefiere la primera porcidn de la orina, mientras
que en las mujeres se ha comprobado que las muestras vaginales tienen una mayor carga
bacteriana que la orina. En las muestras invasivas, los hisopos adecuados para la toma de
muestras seran de Dacron con vastago de aluminio o plastico. No se deben emplear hisopos
de alginato célcico o con vastago de madera, pues pueden inhibir tanto el crecimiento en
cultivo celular como las técnicas de amplificacion de &cidos nucleicos (TAAN). Con la
excepcion de la técnica fluorescencia directa, las condiciones de transporte son criticas para
garantizar que la bacteria sea preservada hasta llegar al laboratorio. Por eso es importante
que las unidades o consultas de infecciones de transmision sexual, dispongan de un medio de

transporte adecuado en el que inocular las muestras. (76)

El epitelio columnar del endocérvix es el sitio blanco mas frecuentemente afectado por la
infeccion por Chlamydia trachomatis en la mujer. Las muestras son obtenidas con torulas,
luego de visualizar el cuello uterino con ayuda de un espéculo sin lubricantes. Luego de
limpiar el ectocérvix y orificio cervical, se introduce una térula de algodon en el canal
endocervical, la distancia suficiente como para que no se observe la punta de algodon. Se
efectla una rotacién por algunos segundos y se retira cuidando de no contaminar con
secrecién vaginal. La infeccion uretral en la mujer se observa solamente en 30 a 40% de los
casos en que se comprueba infeccidn cervical, por lo que no se recomienda efectuar el
diagnostico de Chlamydia trachomatis en muestras de orina de primer chorro. Las muestras

para cultivo y PCR son inoculadas en buffer sacarosa fosfato. (75)

Para el diagnostico mediante IFD, la muestra es rodada sobre un portaobjeto limpio,
mientras que para ensayo inmunoenzimatico (EIA) y técnicas de amplificacion de los acidos
nucleicos, se inocula el medio de transporte disefiado por el fabricante. Las muestras para
cultivo celular son transportadas de inmediato en hielo y sembradas, o congeladas a -70° C.
Las laminas para IFD y medios de transporte para EIA y técnicas de amplificacion de los

acidos nucleicos deben ser almacenadas segun las recomendaciones del kit. (75)

48



En el hombre, la infeccion por Chlamydia trachomatis afecta las células columnares que
cubren la uretra anterior. La muestra exige introducir una térula fina, no menos de 2 cm, en
el canal uretral. Posteriormente se efectla una ligera rotacion, se deja absorber algunos
segundos y se retira. Las muestras son transportadas y conservadas como las muestras
endocervicales. Las muestras de orina de primer chorro, 10 a 20 ml, deben ser transportadas

en hielo y luego refrigeradas, sin congelar. (75)

Por otro lado, las muestras conjuntivales en el recién nacido son obtenidas raspando la
mucosa conjuntival inferior con una torula de uso uretral, y en el adulto raspando la
conjuntiva inferior y la conjuntiva superior luego de la eversion del parpado. Antes de tomar
las muestras se deben retirar las secreciones oculares. Las muestras son transportadas y

conservadas como las muestras genitales. (75)

En el caso de las muestras respiratorias, Chlamydia trachomatis es detectada facilmente
en las muestras de torulado nasofaringeo o aspirado nasofaringeo en casos de neumonia en
lactantes. La mayor dificultad del procesamiento de muestras del tracto respiratorio superior
es distinguir una infeccion de una colonizacion faringea asintomatica. Las muestras de
aspirado nasofaringeo deben ser depositadas en medio de transporte y llevadas en hielo al
laboratorio. En el laboratorio seran centrifugadas para IFD, EIA o PCR. El diagnéstico
seroldgico mediante IFI es el Gold standard para el diagnéstico de neumonia en el lactante,
pero esta disponible sdlo en laboratorios especializados. (75)

La toma de muestra endocervical para diagndstico de EIP tiene la misma limitacion que
la muestra del tracto respiratorio superior y los resultados deben ser interpretados en conjunto
con los antecedentes clinicos y de riesgo de la paciente ya que no siempre es posible obtener
una muestra laparoscépica tubaria o una biopsia endometrial con canula protegida, muestras

de eleccion para el diagnostico de salpingitis y endometritis respectivamente. (75)
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Habitualmente, los medios de transporte son tampén fosfato rico en sacarosa con
anfotericina B, gentamicina, estreptomicina, anfotericina, vancomicinay colistin entre otros.
Una vez inoculada la muestra en el medio de transporte, esta puede mantenerse refrigerada a
4°C, no més de 24 horas, especialmente si la muestra se utilizara para cultivo en linea celular.

Para periodos de conservacion superiores, hay que mantener a -70°C. (76)
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7.8 METODOS DE DIAGNOSTICO

Las pruebas microbiol6gicas necesarias para la precisa deteccion e identificacion de estas
bacterias en muestras humanas han sido tradicionalmente dificiles, tediosas y requieren
personal altamente preparado, lo que conlleva a retrasos en el diagndstico v,
consecuentemente, a la diseminacion de nuevas infecciones. Sin embargo, luego de
alarmantes brotes a nivel mundial se han desarrollado diversas metodologias que apoyan y

permiten un diagnoéstico rapido y certero. (38) Algunas de ellas se mencionan a continuacion:

Diagnostico de

Chlamydia
trachomatis.
[
[ [ [ |
Amplificacion Hibridacion de S : ;
o ol Técnicas Cultivo en linea
de acidos acidos : T
: : inmunologicas celular
nucleicos nucleicos

Fuente: Elaboracion propia Olguin C. (2020)

Figura N° 7: Métodos diagnoésticos de Chlamydia trachomatis.
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De las técnicas diagnosticas mencionadas, inicialmente se utilizaron las metodologias de
aislamiento en cultivo en lineas celulares, lo que conllevo a procedimientos dificiles de
estandarizar, técnicamente exigentes y relativamente insensibles. Por lo tanto, los fabricantes
de pruebas de diagnostico desarrollaron pruebas que no requerian del cultivo en lineas

celulares. (77)

Las primeras pruebas sin cultivo para Chlamydia trachomatis incluyeron inmunoensayos
enzimaticos (EIA), que detectaban antigenos especificos del microrganismo, y pruebas de
anticuerpos fluorescentes directos (DFA) para Chlamydia trachomatis, que usan anticuerpos
monoclonales conjugados con fluoresceina y que se unen especificamente al antigeno
bacteriano en frotis. Estas pruebas de deteccidn de antigeno fueron seguidas por pruebas de
hibridacion de é&cido nucleico, que detectan secuencias especificas de acido

desoxirribonucleico (ADN) o &cido ribonucleico (ARN), de estos microrganismos. (77)

Posterior a estos avances con la disponibilidad de estas pruebas que no requerian del
cultivo de Chlamydia trachomatis en lineas celulares, se iniciaron programas de deteccién
para Chlamydia trachomatis. El principal inconveniente de estas pruebas fue que no pudo
detectar una proporcién sustancial de las infecciones. Esto cambid con la introduccion de
TAAN que amplifican y detectan secuencias especificas de ADN o ARN. Estas pruebas son

de aproximadamente 20% -35% maés sensibles que las otras pruebas. (77)

Las pruebas seroldgicas para detectar anticuerpos contra la Chlamydia trachomatis no
son utiles para diagnosticar infecciones epiteliales locales del tracto genital inferior, ya que
los anticuerpos son detectables con un retraso de varias semanas, los titulos de anticuerpos
pueden ser bajos y muchas pruebas seroldgicas no pueden diferenciar los anticuerpos contra
las diferentes especies Chlamydia trachomatis. Por otro lado, la serologia puede ser Gtil en

el diagndstico de infecciones cronicas e invasivas. (78)
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Figura N° 8: Evolucidn de técnicas diagndésticas para Chlamydia trachomatis.
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7.8.1 TECNICAS DE AMPLIFICACION DE ACIDOS NUCLEICOS (TAAN)

Las técnicas de amplificacion de acidos nucleicos mas usadas actualmente es la técnica
de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es una reaccidon enzimatica in vitro que
amplifica millones de veces una secuencia especifica de ADN durante varios ciclos repetidos
en los que la secuencia blanco es copiada finalmente. Para ello, la reaccion aprovecha la
actividad de la enzima ADN polimerasa que tiene la capacidad de sintetizar naturalmente el
ADN en las células. En la reaccion, se utiliza como sustrato ADN gendmico, entonces
tipicamente se hablaba de una PCR, pero si usamos ADN complementario (ADNCc)
proveniente del ARNm (&cido ribonucleico mensajero) se le conoce como RT-PCR (Reverse
Transcription-PCR). Esta conversion se logra mediante una reaccion conocida como
transcripcion reversa y controlada por la enzima transcriptasa reversa, capaz de convertir el
ARNmM en una molécula de ADNc. (39)

Los elementos importantes en la reaccion son el templado o molde (ADN o ADNCc), la
enzima, los oligonucle6tidos o primers, los desoxirribonucleotidos trifosfatados (dNTPs:
adenina, timina, citosina y guanina), el ion magnesio (Mg +), una solucién amortiguadora o
buffer y H2 O. Todos estos elementos interactlan en tres etapas principales de las que se

compone la PCR: desnaturalizacion, hibridacion y extension. (40)

Los equipos en donde se realiza la reaccion son llamados termocicladores, los cuales estan
disefiados para establecer un sistema homogéneo en donde las condiciones de temperatura y
tiempo necesarios no se modifiquen en cada uno de los ciclos. Al final de la reaccion, para
corroborar si se amplifico la secuencia blanco de interés, los productos de la PCR o también
Ilamados ampliaciones son analizados en geles de agarosa para confirmar si la reaccion fue

exitosa. (41)
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Actualmente el ministerio de salud a través de su documento de “Normas de profilaxis,
diagnostico y tratamiento de las infecciones de transmisién sexual”, indica que debe
utilizarse esta técnica diagndstica para la deteccion de Chlamydia trachomatis, en adultos y
adolescentes en los que se describa una uretritis y cervicitis no gonocoécica, debido a que en

estos casos Chlamydia trachomatis es el principal agente etioldgico sospechoso. (79)

La técnica de PCR en estos pacientes permite identificar el material genético del
microrganismo a partir de diferentes muestras ya sea orina, muestras vaginales, cervicales y
uretrales. Ante la sospecha de un caso de infeccidén por Chlamydia trachomatis, el paciente
deberd presentar secrecion uretral o cervical con cultivo de Thayer Martin negativo,
finalmente la confirmacion del caso sera mediante la técnica de amplificacion de acidos

nucleicos. (79)

Esta metodologia también es recomendada para el apoyo al diagnostico de infeccién por
Chlamydia trachomatis en nifias y nifios, debido a que como se menciond anteriormente estos
pueden presentar cuadros clinicos debido a la transmision vertical, ya sea conjuntivitis
adquirida por contacto de mucosas con secreciones corporales infectadas, ademas se debe
utilizar para el estudio de neumonia en recién nacidos. Respecto a los distintos cuadros
clinicos que se pueden presentar en estos grupos las muestras solicitadas para PCR en el caso
de conjuntivitis serd una muestra ocular, en el caso de neumonia se solicita aspirado
nasofaringeo o secrecion traqueal, para la confirmacion de vulvovaginitis o uretritis se

solicita orina de primer chorro. (79)

Por otro lado, frente a la sospecha del desarrollo de un cuadro de infeccion por Chlamydia
trachomatis, a través de este documento también se establece que se debe utilizar esta técnica
para el estudio de linfogranuloma venéreo en adultos y adolescentes, para realizar la técnica
de amplificacion de &cidos nucleicos se pueden tomar muestras de lesiones ulceradas
genitales, anales, ganglionares inguinales con una térula o aspirar contenido de ganglio

inguinal. Para confirmar el caso por linfogranuloma venéreo se debe tener una clinica
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compatible con PCR de Chlamydia trachomatis positivo. En el caso de no poder realizar el
diagndstico de laboratorio y se sospecha de este cuadro clinico se debe hacer manejo
sindrémico y dar tratamiento al caso indice y sus contactos sexuales. (79)

Debido a su gran sensibilidad, las técnicas de amplificacién han sido evaluadas para el
diagndstico de Chlamydia trachomatis hasta la actualidad. Mientras la especificidad de las
técnicas es cercana al 100%, existen diferencias en la sensibilidad respecto a las técnicas

diagnosticas que se utilizaban inicialmente. (75)
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7.8.2 HIBRIDACION DE ACIDOS NUCLEICOS

Otra metodologia es la hibridacion de los acidos nucleicos, la cual es la construccion
artificial de &cidos nucleicos bicatenarios a partir de dos monocatenarios usando la
complementariedad de bases. Se trata, por tanto, de un proceso de union de dos cadenas
complementarias de ADN, ARN o de ADN y ARN para formar una molécula de acido
nucleico de doble cadena. Es un método versatil que permite estudiar el grado de relacion
genética entre dos acidos nucleicos. También permite la deteccion de fragmentos de DNA

que son complementarios a fragmentos monocatenarios de secuencia conocida (sondas). (42)

A partir de este fundamento se desarrollan diversas técnicas como la técnica de southern
blot donde el ADN es digerido con una enzima de restriccion y los fragmentos son separados
por tamafios mediante una electroforesis en un gel. Se realiza tincion con bromuro de etidio
para comprobar la calidad de la electroforesis y del ADN. A continuacion, los fragmentos de
ADN de doble cadena son parcialmente hidrolizados con un acido débil y desnaturalizados
con NaOH para permitir la transferencia. Posteriormente, el ADN es transferido a un filtro
de nitrocelulosa, con lo que en el filtro queda representada una réplica de la disposicién de
los fragmentos de ADN presentes en el gel. A continuacion, el filtro se incuba durante un
tiempo con la sonda marcada (radiactivamente o con un fluorocromo); durante la incubacion
la sonda se va hibridando a las moléculas de ADN de cadena sencilla de secuencia
complementaria (0 muy parecida). La sonda unida al fragmento de ADN complementario se
puede visualizar en el filtro de una forma sencilla mediante una exposicion a una pelicula de
rayos X para el caso de sondas radiactivas o con una pelicula sensible a la luz, para el caso

de sondas con fluorocromo. (43)

Es esencialmente idéntica al método de Southern blot, salvo que las moléculas de acido
nucleico de la muestra, en este caso de ARN (total, mensajero, virico, etc.), se separan por
electroforesis en condiciones desnaturalizantes (en presencia de formaldehido, que forma
parte de la composicion del gel). Esto es debido a que, a pesar de ser una molécula de una

sola cadena, se forman complejas estructuras secundarias que dificultan la migracion. Al
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igual que en el Southern blot, el ARN se transfiere a la membrana de filtro y se hibridan con
sondas de ADN marcada. Durante la electroforesis se pueden observan grandes cantidades
de ARNm correspondiente a ribosomal (unidades 28S y 18S). Tanto la técnica de Southern
como de Northern blot se usan poco hoy en dia al haber sido sustituidas por técnicas derivadas
de la PCR. (44)

Los ensayos de hibridacion para diagnostico han quedado obsoletos. El Unico ensayo de
hibridacion que existe en el mercado para el diagnostico de Chlamydia trachomatis es PACE
I, Gen-Probe, EUA, que puede ser empleado para el diagnostico exclusivo de esta bacteria
o0 en forma simultanea con N. gonorrhoeae. Kluytman et al evaluaron el procedimiento en
una poblacién de 260 hombres y 482 mujeres con prevalencias de infeccion de 13,2 'y 8,6%
respectivamente. En comparacion con el cultivo celular, PACE Il tuvo 95,2 y 77,2% de

sensibilidad en muestras cervicales y uretrales respectivamente y especificidades > 98%. (75)

7.8.3 TECNICAS DE DETECCION ANTIGENICA

Respecto a este conjunto de técnicas se fundamentan en aquellas técnicas cuyo principio
se basa en la interaccion antigeno (Ag) anticuerpo (Ac). Si bien la interaccion primaria Ag-
Ac no siempre es visible, existen distintos métodos que hacen posible visualizarla. La
estrategia consiste en marcar el Ac o el Ag mediante la union covalente (conjugacion) de
determinadas moléculas, tales como fluorocromos, isétopos radiactivos y enzimas, o
sencillamente particulas inertes como el latex, para poder hacer visible esa primera
interaccion. Dependiendo del marcador que se emplee, la técnica inmunoldgica recibe un
determinado nombre y utiliza un sistema de deteccion diferente. Estas técnicas son muy
sensibles, por lo que son capaces de detectar bajas concentraciones de antigenos o

anticuerpos. (45)
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En 1980, el desarrollo de técnicas inmunoldgicas tuvo un alto impacto en el diagnéstico
de Chlamydia trachomatis, incluso mayor que el que se ha producido en los Gltimos afios con
el desarrollo de las técnicas moleculares. Esto se explica, porque un mayor numero de
laboratorios pudo acceder al diagnostico de este microorganismo. La IFD, gracias a la
aparicion de los anticuerpos monoclonales, fue el primer tipo de procedimiento en
desarrollarse. Existen actualmente en el comercio un gran nimero de marcas de anticuerpos
mono-clonales disponibles para el diagndstico de este patdgeno las cuales reconocen la
proteina principal de la membrana externa de Chlamydia trachomatis que constituye mas del

50% de las proteinas de la membrana. (75)

El procedimiento de IFD comienza con la fijacion de células epiteliales de la conjuntiva,
la uretra o el cuello uterino a un portaobjetos de microscopio. Los anticuerpos monoclonales
especificos para la proteina de la membrana externa principal de Chlamydia trachomatis,
conjugada con isotiocianato de fluoresceina (FITC), se unen a las inclusiones intracelulares
si el organismo esta presente. El procedimiento IFD se considera una prueba rapida o de
punto de atencion debido a su capacidad para realizarse dentro de los 30 minutos, aunque se
requiere experiencia en lectura de microscopia de fluorescencia y el método exhibe baja

sensibilidad en comparacion con TAAN. (80)

La IFD permite evaluar la calidad de la muestra. Una muestra inadecuada no contiene
células epiteliales columnares, sino que un exceso de mucus, o0 un predominio de células
escamosas vaginales. La sensibilidad de la IFD, en comparacion con el cultivo celular, varia
entre 80 y 90%, mientras que la especificidad fluctda entre 94 y 99%30. Los valores mas
altos de sensibilidad son observados en poblaciones con alta prevalencia de infeccion y en
poblacién sintomatica. En comparacién, en poblaciones con baja prevalencia de infeccion y
en personas asintomaticas, se ha demostrado un escaso numero de corpusculos elementales

por ldamina, inferior a 10, lo que reduciria la sensibilidad de la técnica. (80)
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Finalmente, la IFD tiene algunas dificultades inherentes a la técnica, o relacionadas con
la calidad de la muestra y con su observacion. Alrededor del 10% de todas las l&minas
obtenidas tanto de hombres como de mujeres, contiene artefactos que corresponden a
particulas irregulares fluorescentes amarillas o blancas, debido a la union inespecifica de los
anticuerpos; ademas de ~ 18% de laminas de mujeres que contienen demasiado mucus,

imposibilitando la observacién de algunas areas de la preparacion. (75)

Otra de las técnicas de deteccion de antigenos son los enzimoinmunoanalisis (EIA), la
mayoria de los EIA emplea un anticuerpo policlonal anti LPS de Chlamydia trachomatis, por
ser la molécula més abundante en su pared. En los EIA directos, el anticuerpo se une
directamente a los corplsculos elementales de la Chlamydia trachomatis. En los EIA
indirectos, un anticuerpo anti LPS preparado en raton se une a la Chlamydia trachomatis.
Con posterioridad se usa un anticuerpo anti-inmunoglobulina de ratén. En cualquiera de los
casos, un anticuerpo conjugado a una enzima cambia el color de un sustrato de incoloro a
coloreado, fenémeno que es medido en un espectrofotdémetro. Los primeros EIA se
caracterizaron por su baja especificidad, con reacciones cruzadas con algunas bacterias Gram
negativo. A partir de los afios 90, los EIA incluyen un reactivo blogueador para confirmar
los resultados positivos. Este reactivo consiste en un anticuerpo monoclonal anti LPS que
bloquea el epitope al cual se une el anticuerpo policlonal. La reduccion de la absorbancia de

la muestra en un cierto valor confirma su positividad. (75)

Los EIA con formato de casette son EIA en fase sélida muy simples de efectuar y que
requieren 20 a 30 min para su lectura. Han sido disefiados para ser usados por el médico en
su consultorio con el objeto de iniciar un tratamiento antimicrobiano de inmediato.
Revisiones sistematicas han determinado que el rendimiento de los test rapidos se traduce,
en promedio, en una probabilidad del 52% de indicar errbneamente la ausencia de infeccién
y una probabilidad del 2% de sefialar erroneamente la presencia de esta afeccién. La mayoria
de las RDT son pruebas cromatograficas inmunes basadas en tecnologia de flujo lateral y

detectan el antigeno de clamidia LPS en hisopos u orina genitales. (80)
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Debido a que poseen una baja sensibilidad y una alta especificidad es que las pruebas
rapidas no constituyen procedimientos de laboratorio, sino que son técnicas recomendadas
para emplear en la consulta de atencidn primaria, como apoyo al diagnostico clinico y son
buenas herramientas para tamizaje a nivel de consulta primaria. Proporcionan ademas
resultados inmediatos lo que a su vez permite tratamiento inmediato, disminuyendo la
pérdida de pacientes. A su vez esto mejora el diagndstico clinico disminuyendo el porcentaje
de subtratamientos de Chlamydia trachomatis. (80)

7.8.4 CULTIVO EN LINEA CELULAR

Este método diagnostico, en conjunto con la amplificacion de acidos nucleicos son las
técnicas mas ampliamente utilizadas para la confirmacion de Chlamydia trachomatis, a
través de los afios. El proceso se describe mediante el cual las células ya sean procariotas o
eucariotas pueden cultivarse en condiciones controladas, y en las cuales microrganismos
intracelulares como Chlamydia trachomatis se desarrollaran. Para esto son utilizadas lineas
celulares las cuales provienen de un cultivo primario que ha sido sometido a procesos que le
conferiran capacidad ilimitada de multiplicacién o tienen origen tumoral. Estan formadas por
células que se diferencian genética y morfologicamente de las células de las cuales se

originaron. (46)

Una linea celular queda establecida cuando se demuestra que puede replicarse
indefinidamente, estas poseen propiedades conferidas por diferencias en la dotacion
cromosomica (aneuploidia) mutacion o transformacion genética que deben persistir entre
sucesivos pasajes o subcultivos. Las lineas o cepas celulares con alguna caracteristica puntual

pueden ser seleccionadas especificamente mediante clonacion. (47)

Hasta finales del siglo XX, el cultivo celular de Chlamydia trachomatis ha sido el estandar
de referencia frente al cual se han comparado todas las demas pruebas. Pero debido

principalmente a la aparicion de nuevos métodos diagnosticos mas féciles de implementar,
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rapidos y sensibles, el cultivo celular ha quedado relegado a laboratorios de referencia, con
utilidad en estudios epidemioldgicos y/o forenses. Las lineas celulares Optimas para el
crecimiento de Chlamydia trachomatis son McCoy. Para la ejecucion del cultivo se emplean

monocapas de células McCoy en microplacas. (19)

Las células McCoy crecen en medios comerciales suplementado con L-glutamina,
gentamicina, vancomicina. Se deben sembrar 0,1 ml en cada pocillo de una suspension 5 x
10°/ml de células, y las placas se colocan en estufa con atmosfera de CO; al 5%, a 37°C
durante 16 hs. Luego de inocular las muestras las placas se centrifugan a 1800 x g 60 min, y
se incuban en estufa de COal 5% por 2 horas. Luego se debe remover el indculo y se agregar
a cada pozo el mismo medio de crecimiento mas 1 ug/ml de cicloheximida. Las placas luego
deben ser incubadas por 72 horas en estufa bajo las mismas condiciones de CO2 y
temperatura. La prueba se revela por coloracién de lodo o IFI con sueros policlonales anti-
Chlamydia trachomatis de raton, preparados en el laboratorio. (76)

Presenta ventajas inherentes, sélo se detectan las bacterias vivas, lo que supone una
ventaja con las técnicas moleculares basadas en ADN, pero es también un inconveniente,
pues al ser una bacteria muy labil, las condiciones de transporte deben de ser excelentes,
garantizando gue no se pierda la cadena de frio. Es por este motivo que, aunque es una técnica
muy especifica, la sensibilidad puede no ser muy buena (75-80%) y dar lugar a falsos
negativos, por lo que actualmente se desaconseja su uso con fines diagnosticos. Para
garantizar una mejor tasa de recuperacién de organismos vivos es indispensable usar un

medio de transporte adecuado. (40)

Las desventajas adicionales estan representadas por el tiempo de respuesta extendido, la
intensidad laboral y las dificultades en la estandarizacion. Por lo tanto, el cultivo celular rara
vez se usa hoy en dia en laboratorios de diagnostico, pero la metodologia adn se necesita, al

menos en algunos laboratorios de referencia, para monitorear la susceptibilidad a los
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antibiodticos y los cambios de virulencia, o cuando se requiere una prueba con la especificidad

mas alta como en caso de sospecha agresion sexual. (76)

Tabla N°4: Especificaciones de técnicas diagnosticas.
Técnica Informacién obtenida
ANgglelliileEte e e el e leTe o) Existencia de un gen o
nucleicos ARNM, puede ser combinado

con gel de electroforesis.

sergleleloge s elsi e llelol Presencia de un gen o

nucleicos fragmento de transcripcion en

un tejido, células aisladas o

cariotipos.

Técnicas  deteccidn Presencia de  antigenos

antigenos especificos de Chlamydia

trachomatis.

Cultivo de linea celular Desarrollo intracelular de

Chlamydia trachomatis.

Duracion
2-4 horas.

5 horas.

90 minutos.

48-72 horas.

Fuente: Elaboracion propia Olguin C. (2020)
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8.CONCLUSIONES

En respuesta a los objetivos planteados en esta revision, a través de los afios se han
desarrollado importantes avances respecto al mejoramiento de las técnicas diagnosticas y la
clinica presentada por Chlamydia trachomatis. Dentro de la amplia variedad de técnicas para
la deteccion de este microrganismo actualmente el méas utilizado es la Reaccion en cadena de
la Polimerasa, debido a que es la técnica que posee el mayor porcentaje de sensibilidad y
especificidad. Ademas, actualmente se recomienda por el Ministerio de Salud (MINSAL) y

CDC para realizar la confirmacién del diagndstico de Chlamydia trachomatis.

Si bien en la poblacion chilena no se conoce con exactitud la prevalencia de Chlamydia
trachomatis, el Ministerio de Salud esta trabajando para implementar un programa de cribado
a nivel nacional, que incluya la auto-toma de muestra y deteccién mediante la amplificacién
de acidos nucleicos, para mujeres sexualmente activas bajo 25 afios, mujeres embarazadas y

cualquier portador de ITS.

Finalmente se determind que un diagnostico tardio conlleva a cuadros clinicos severos
principalmente en mujeres, pudiendo ocasionar en sus cuadros mas graves infertilidad y
embarazo ectdpico. Ademas, en los Gltimos afios se ha evidenciado la estrecha relacion entre
la infeccion persistente de Chlamydia trachomatis con el cancer de ovario. Sin embargo, ain
faltan estudios que permitan dilucidar el mecanismo especifico por el cual se llega a

desarrollar el cancer.
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