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La infeccion por clamidia es la enfermedad de transmisidn sexual bacteriana mas comun en el
mundo(1,2). La Organizaciéon Mundial de la Salud comunica 90 millones de casos nuevos cada afio en el
mundo, mientras el Centro de Control de Enfermedades (CDC) de Atlanta indica 4 millones de nuevos
casos cada afno en EU de A(1). La infeccion ha aumentado en las Ultimas dos décadas, ocurriendo la
mayor prevalencia en adolescentes de 15 a 19 afios de edad. Es un problema de salud de la mujer, por el
dafio reproductivo que produce.

Se comunica que los casos nuevos de infeccidn por clamidia son mas o menos cuatro veces mas que la
suma de los casos nuevos de herpes genital y papiloma genital. Sin embargo, y a pesar de las
consecuencias muy serias, no se la conoce tan bien como a la gonorrea o la sifilis. En Estados Unidos de
América, se ha calculado el costo anual ocasionado por la infeccion en mas de dos mil millones de ddlares
americanos.

Dada su posible alta prevalencia en Lima, y en el Per(, y su importancia en las enfermedades del aparato
reproductor, es que presento la siguiente revision.

MICROESTRUCTURA DE LA CLAMIDIA

La Chamydia trachomatis es una bacteria intracelular pequena que requiere de células vivas para
multiplicarse. Hay 18 serotipos; los D-K son los que causan las infecciones transmitidas sexualmente, asi
como las infecciones neonatales. Su ciclo celular es diferente del de otras bacterias. Por endocitosis forma
inclusiones intracelulares unidas a membrana. Tiene habilidad para convertirse, en las células huésped,
de bacteria en reposo a forma infecciosa en replicacién(1).

Por imagen computadorizada, agregada a microscopia electrdnica, se ha detectado proyecciones tipo
bastoncillos de 60 a 80 de diametro y 500 A de longitud en la superficie de la C.trachomatis, en todos
los estadios del ciclo vital. Estas microestructuras estan insertadas en la membrana citoplasmatica a
través de una estructura anillada en la membrana externa. Los bastoncillos son subunidades arregladas
helicoidalmente con una periodicidad de c.50 A. Por su localizacién y distribucién, pueden estar
relacionados con la proliferacién o infectividad de las chlamydiae (3).

INFECCION POR LA C. TRACHOMATIS

La infeccidn de la clamidia se inicia por contacto del cuerpo elemental inactivo con la superficie apical del
epitelio de la célula blanco. La interaccién especifica inicia los eventos de programacién de la clamidia y
de sensibilizacién de la célula huésped a la infeccién.

La clamidia sensibiliza a la célula huésped para su crecimiento intracelular obligado y el desarrollo de la
inclusion. La C. trachomatis desarrolla una sola inclusion, en la que se retiene glicégeno, fuente extra de
energia de la clamidia, ya que no tiene mitocondrias asociadas. Este hecho, aunado a una expresién
temprana M gen de clamidia, resulta en su modificacién a vacuola, lo que asegura el transito M cuerpo
elemental inactivo (CE) hacia la via exocitica.
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La clamidia ingresa a un ciclo de desarrollo, con transiciones de CE a cuerpo reticulado (CR), CR a CR por
fisién binaria, maduracion de CR a CE y la posterior liberacién de CE infeccioso(1).

TRANSMISION

La C.trachomatis puede ser transmitida durante el sexo vaginal, oral o anal con una pareja infectada. Se
forman inclusiones intracitoplasmaticas y se generan cuerpos infecciosos elementales.

La gestante puede transmitir la infeccion a su recién nacido durante el parto, ocasionando infeccidn ocular
0 neumonia neonatal.

INMUNOGENICIDAD

La C trachomatis es un potente inmundgeno, que estimula respuestas inmunes humoral y celular.
Ademas de los antigenos inmunogénicos, el resultado de la infeccion depende de la interacciéon y el
balance de las citoquinas segregadas por los linfocitos activados.

Las alteraciones inmunes inducidas por la clamidia pueden ayudar para su sobrevida en el huésped
infectado e inducir infecciones persistentes. Por eso, la posibilidad de recaida o reinfeccion en un tercio de
las mujeres, después y a pesar de un buen tratamiento, asi como la formacién de adherencias, oclusiones
e inflamaciones tubaricas persistentes en otro grupo de mujeres.

El IFN-g, un producto tipico de las células Th1, ha sido descrito como el factor mas importante en la
defensa contra clamidia, mientras que la susceptibilidad a la enfermedad ha sido relacionada al aumento
en la expresion de IL-10, marcador de la activacidon de las células Th2.

In vitro, el tratamiento de células infectadas con IFN-g limita la replicacidn de la clamidia, desarrollandose
formas atipicas de clamidia con menos antigenos de proteina de membrana externa y lipopolisacaridos,
pero con alta y continua produccién de proteina de choque de calor clamididsica HSP60. In vivo, la
persistencia de tales células infectadas podria servir como acimulo de antigeno HSP60 capaz de inducir
inflamacion croénica(4).

Tabla 1. Prevalencia de la infeccion por clamidia en
paises y tipos de poblacion

Ciudad o Pais Referencia Porcentaje
* Buenos Aires 14 27,0
* México (gestantes) 15 10,0
* EU de A (planificacion) 16 6,6
* Nueva York 17 33,0
* Chicago (fertilizacion in vitro) 18 55,2
* Maryland (estudiantes) 19 15,7
e CDC Atlanta (adolescentes) 20 13,0
* Alabama (centro de deteccién) 21 28,3
* Detroit 22 10,0
* Japén (casos de cervicitis) 23 30,0
e India (infertilidad) 24 14,2
* Pakistan 25 12,0
* Australia Sur 26 4,0
* Africa Central 27 59,6
* Marruecos (infertilidad) 28 26,0
* Marruecos (salpingitis) 28 46,0
* Londres (parto prematuro, evaluacién

de liquido amnidtico) 29 23,0a 30,0
* Bristol, Reino Unido 30 8,8
e Alemania (infertilidad) 31 20,8
* Francia 9 5,0a20,0
* Rotterdam 12 12,2
* Suecia 32 8,9
* islandia " 8,0
* Noruega 33 3,6
* ltalia 34 17,8
* La Coruna 35 1,0
* Rusia 36 26,3
= Polonia 37 32,4a51,0
* Bulgaria 38 25,1a53,6
* Rumania 39 33,8
* Turquia 40 12,9
* China (abortos) 41 33,3a42,2
* HNERM (infertilidad) 13 43,6
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Otro hallazgo relacionado es el de proteina de membrana externa de clamidia en casos de salpingitis
crénica. En un estudio, 56 mujeres infértiles, con salpingitis crdénica y/o salpingitis istmica nodosa vy
oclusion tubarica bilateral, fueron comparadas con 28 mujeres fértiles. Se obtuvo tejido tubarico durante
cirugia reconstructiva tubarica, cesareas y ligadura de trompas, encontrdndose proteina de membrana
externa de C.trachomatis (PMECI) en 11 de 56 mujeres infértiles (20%) con salpingitis crénica y/o
salpingitis istmica nodosa. La IgG sérica a clamidia era mayor cuando existia PMECT y no hubo PMECT en
tejidos tubaricos del grupo control(5).

Tabla 2. Enfermedades producidas por C. trachomatis

C. trachomatis Enf. agudas Secuelas /
enf. crénicas

* Serotipos A-C Conjuntivitis Tracoma
* Serotipos D-K  Uretritis Proctitis
Epididimitis
Sindrome de Reiter
Cervicitis EPI
Embarazo ectépico
Infertilidad

Oftalmia neonatal
Neumonia neonatal

* Serotipo LGV Linfogranuloma venéreo

EPI: enfermedad pélvica inflamatoria

PREVALENCIA DE LA INFECCION POR CLAMIDIA

La prevalencia de la clamidiasis es muy variada, de acuerdo al grupo estudiado y a la regién geogréfica
revisada. Asi, es mayor en joévenes sexualmente activas menores de 20 afios, en ciudades grandes con
poblaciones con mayor actividad sexual(6,7), en la infertilidad, entre otras. Mientras tanto, se ha
constatado su disminucién en ciudades que estan tomando medidas de prevencidén, como en los paises
escandinavos(8-12).

La Tabla 1 nos da una idea sobre la prevalencia de la clamidia en diferentes paises y en diversos tipos de
poblacién. En la misma Tabla damos un adelanto de los hallazgos de anticuerpos y/o antigenos de
clamidia, en mujeres con infertilidad en la poblaciéon atendida en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins(13).

SINTOMAS DE LA INFECCION

Generalmente la infeccidn es silente, asintomatica, en dos tercios de las mujeres (70%) y en un cuarto a
la mitad de los hombres (30%). Tanto los hombres como las mujeres con C.trachomatis pueden tener
flujo genital anormal o dolor leve en la miccién(42), durante la primera a tercera semana de exposicion.
Esto ocurre en forma similar a la infeccidn por gonorrea, con la que a veces puede ir junta.

En la mujer, es raro el sangrado vaginal o poscoital y el dolor abdominal bajo. La enfermedad puede no
ser diagnosticada y tratada hasta que se desarrollan las complicaciones. Se dice que la infeccién
ascendente desde el cérvix produce la enfermedad pélvica inflamatoria. Mientras tanto, la infeccion
ascendente durante la gestacidon conduce a la rotura prematura de membranas, la carioamniotitis, el
parto prematuro, infeccion puerperal e infeccion neonatal. Asi mismo, la clamidia es un cofactor con el
virus papiloma humano en la génesis del cancer de cérvix. En la Tabla 2 podemos observar las
enfermedades ocasionadas por serotipos de la clamidia.

Son secuelas de la infeccion por clamidia la enfermedad pélvica inflamatoria (EPI), el embarazo ectdpico,
la infertilidad por factor tubarico, la epididimitis, proctitis y la artritis reactiva.
ENFERMEDAD PELVICA INFLAMATORIA Y CLAMIDIA

En EU de A, cerca de un millon de mujeres sufren de enfermedad pélvica inflamatoria (EPI), la mitad
debida a infeccidén por clamidia(8), generalmente asintomatica. La infeccion de la clamidia produce desde
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endometritis subclinica a una salpingitis franca, absceso tuboovarico, peritonitis pélvica, periapendicitis,
perihepatitis. La fase proliferativa del ciclo menstrual parece ser el factor de riesgo primario para la
infeccidon ascendente por organismos asociados con la enfermedad pélvica inflamatoria, lo que se puede
deber a un efecto hormonal o a la pérdida de la barrera cervical durante la menstruacion(43).

La EPI puede dafar las trompas de Falopio, obstruyéndolas e impidiendo la fertilizacién. O el dafio puede
interferir con el pasaje del huevo fertilizado por la trompa, ocurriendo el embarazo ectopico(44). De
manera interesante se ha observado en Suecia la disminucidon de 1985 a 1995 de la EPI y, con ella, la
disminucién de la frecuencia de embarazo ectépico(45).

En EU de A, la EPI es la causa mas comun de muerte materna adolescente en las ciudades del interior y
rurales. El costo anual por EPI se estima que excede los 7 mil millones de ddlares americanos.

EFECTO DE LA INFECCION POR CLAMIDIA EN EL RECIEN NACIDO

Un bebe expuesto a la C.trachomatis en el canal del parto puede desarrollar conjuntivitis (50%) o
neumonia (20%)(46). Los sintomas de conjuntivitis -exudado y parpados hinchados- usualmente se
desarrollan en los primeros 10 dias de vida. Los sintomas de neumonia, que incluyen una tos
progresivamente peor y congestion, aparecen en tres a seis semanas del nacimiento. Ambas
complicaciones son tratadas con antibidticos. La Chlamydia puede también provocar parto prematuro o
peso bajo al nacer. Lo anterior hace que se haya considerado detectar la clamidia en toda gestante, de
manera de evitar las complicaciones del embarazo y del recién nacido.

TRACHOMATIS EN EL HOMBRE

Raramente, puede haber dolor o hinchazén en el escroto, signo de epididimitis, uretroprostatitis (37), los
gue sin tratamiento pueden causar infertilidad, al afectar las funciones del esperma, causar dafio
testicular u obstruir los conductos. Asi, un estudio con inmunoensayo para antigeno de Chlamydia
encontré que, excepto por volumen de semen, hubo diferencias significativas en densidad, morfologia,
motilidad y viabilidad(47). También puede ocasionar proctitis y conjuntivitis. Se ha encontrado la bacteria
en la garganta, cuando se ha realizado sexo oral con una pareja infectada.

En climas tropicales, una cepa de C. trachomatis causa el linfogranuloma venéreo (LGV), que consiste en
hinchazdn prominente e inflamacion de los ganglios linfaticos en la ingle.

INFECCION POR CLAMIDIA Y VPH

Se ha determinado que una infeccidon previa por Chlamydia se asocia con los tipos de virus papiloma
humano (VPH) de riesgo alto. En contraste, los determinantes mas importantes para una infeccién de VPH
no oncogénica es la anticoncepcidon con proteccion fisica del cérvix (condén o diafragma) y el nUmero de
parejas en los ultimos 4 a 12 meses.

La infeccion VPH de riesgo bajo, que se correlaciona con conducta sexual reciente, puede ser mas
transitoria que la infeccidn con tipos VPH oncogénicos, que mas bien se correlacionan con una exposicion
de por vida por habitos sexuales diferentes(48).

INFECCION POR CLAMIDIA Y VIH

Se ha establecido una asociacién de diversas enfermedades de transmision sexual y el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH)(49). En la mujer, la historia en la mujer de herpes genital proporcion de
probabilidades (PP), 3,46; intervalo de confianza (IC 95%, 1,50-8,78), gonorrea o infeccidon por clamidia
(PP, 2,71; IC 95%, 1,39-5,53) y una relacion estable mayor de 24 meses (PP, 2,28; IC 95%, 1,02-5,09)
se asocian con un mayor riesgo de infeccién por VIH en la mujer. El empleo continuo del conddn en los
dos ultimos anos (PP, 0,10; IC 95%, 0,01-0,79) se asocia con un menor riesgo de infeccién por VIH en la
mujer. Las mujeres que parecen tener poco riesgo para infeccién por VIH pueden ser expuestas al virus
por el esposo(50).
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CLAMIDIA Y FRACASO DE FIV

La asociacidn particular entre los anticuerpos IgA a dos antigenos de clamidia en el liquido folicular, asi
como la expresiéon HSP 60 y el fracaso de fertilizacién in vitro (FIV) da soporte a la posibilidad de que una
infeccién por clamidia del aparato genital superior persistente contribuya al fracaso de FIV en algunas
mujeres(51-53).

DIAGNOSTICO DE LA C.TRACHOMATIS

Se ha podido determinar que son criterios para sospechar la infeccidon por clamidia la edad, el perfil de
riesgo individual y la prevalencia de la clamidia en una localidad especifica(54), asi como la coexistencia
de enfermedades de transmision sexual(55).

La Guia Canadiense para las Enfermedades de Transmisién Sexual indica que la presencia de flujo
mucopurulento endocervical y 10 é mas leucocitos polimorfonucleares por campo en un extendido Gram o
cuando no sea posible realizar Gram, la presencia de flujo endocervical y uno de los siguientes -edema,
eritema o sangrado inducido de la mucosa del cérvix- pueden ser considerados diagnésticos de una
cervicitis por clamidia(56). La citologia no es un método de fiar y no deberia ser utilizada(57).

El cultivo del organismo de los tejidos (cérvix y endometrio) es definitivo, pero caro y técnicamente dificil;
el resultado demora aproximadamente tres dias. Otros métodos utilizados son el anticuerpo fluorescente
directo(58,59), determinacion del antigeno(60), reaccion de polimerasa en cadena (PCR)(59,61) reaccidn
de ligasa en cadena (LCR), amplificacion mediada por transcripcién, inmunoensayo enzimatico: MIF
IgM(57,62-66) y proteina choque de calor 60 (67).

En la actualidad, posiblemente los métodos preferidos son la determinacién de la proteina choque de calor
PS60 y la amplificacion del acido nucleico ADN (NAAT), que detecta los genes del organismo en
secreciones genitales u orina, obteniéndose el resultado en 24 horas(19,68).

Con respecto a los anticuerpos a proteina choque de calor de clamidia y factor tubarico, en 77 pacientes
no hubo diferencias significativas entre la existencia de anticuerpos a C.trachomatis en mujeres con
infertilidad por factor tubarico (63%) y por otras causas (46%). Pero, mas mujeres con factor tubarico
(44% vs 8%) tuvieron anticuerpos anti-CHSP60 (44% de sensibilidad y 92% de especificidad)(69). En
otro estudio, 18 de 23 mujeres con factor tubarico (78%) tuvieron CHSP60 vs solamente 20% en parejas
con infertilidad por factor masculino(70).

TRATAMIENTO DE LA CLAMIDIASIS

Es interesante conocer que la clamidiasis puede ser tratada con relativa facilidad, aun durante el
embarazo, asegurandose de no haber encontrado resistencia a los antibidticos(71). Sin embargo, hay
trabajos en los que se describe pacientes con resistencia a la antibioticoterapia. La penicilina no es
efectiva. Se debe considerar como poblacién de riesgo a los adolescentes y se debe siempre tratar a la
pareja.

Los medicamentos mas utilizados son la azitro-micina 1 gramo en una sola toma, la doxiciclina 200 mg
por dia durante 7 dias, la eritromicina 500 mg cuatro veces al dia, durante 7 dias, u ofloxaci-no 300 mg
dos veces por dia, durante 7 dias. (72) Es posible que un grupo de pacientes no llegue a completar el
tratamiento con doxiciclina, por lo que en estos casos se aseguraria mejor el trata-miento con
azitromicina(73).

Las gestantes pueden ser tratadas con azitromicina o eritromicina o amoxicilina (74), sin perjuicio de sus
productos de concepcién. En las gestantes con posible resistencia a la clamidia, se sugiere iniciar el
tratamiento con amoxicilina 500 mg 3 veces por dia, durante 7 dias, seguida de una dosis Unica de 1 g de
azitromicina, la que resulta en una estrategia costo-efectiva(75).

Es de interés conocer que 7,5 mM de 2-0-octil-snglicerol de la leche humana previene completa-mente el
crecimiento de C. trachomatis serotipos D o F. Otros lipidos de la leche, 1-0-octil-, 1-O-heptil-, 2-0O-hexil-
y 1-O-hexil-sn-glicerol, muestran menos actividad. A la microscopia electrdnica, se observa que los lipidos
rompen la membrana interna de la clamidia, permitiendo el escape de los contenidos citoplasmaticos de
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la célula. Especialmente el 2-0O-octil-sn-glicerol puede ser efectivo como microbicida tépica para prevenir
la transmisidn de C. trachomatis(76).

El sulfato de heparan sirve como receptor para la adherencia de virus herpes simplex, C. trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae e indirectamente, el virus de inmunodeficiencia humana. Utilizando sistemas de
cultivo humano primarios se ha identificado compuestos de hidratos de carbono sulfatados que semejan
al sulfato de heparan y competitivamente inhiben la infecciéon por estos patdgenos. Estos compuestos son
candidatos para formulaciones intravaginales para la prevencion de enfermedades de transmisién
sexual(77).

PREVENCION DE LA INFECCION POR CLAMIDIA

No quiero terminar esta revisidon sin dejar de indicar que existen medidas de prevencién contra la
infeccién por clamidia. Debido a que la infeccidon por clamidia generalmente ocurre sin sintomas, las
personas infectadas pueden contagiar a sus parejas sin darse cuenta. La transmision no ocurre si no hay
sexo genital, anal u oral(71).

Se recomienda que a todas las personas con mas de una pareja sexual, especialmente mujeres menores
de 25 anos, se les realice pruebas de despistaje de clamidia, aln en ausencia de sintomas, pues se
encuentra que la relacidon costo-beneficio es favorable. El empleo de condén o diafragma durante las
relaciones sexuales pudieran reducir la transmisidn de la clamidia. Y de todas maneras, ayuda a la
prevencion la notificacién a la pareja(79,80).

También se ha considerado que la profilaxis antibidtica contra C.trachomatis reduce el riesgo de infeccion
postaborto a la mitad(81).

Un programa de prevenciéon de la C.trachomatis requiere de servicios diagnosticos con control de calidad,
guias clinicas para el diagnéstico y manejo de cervicitis y de enfermedad pélvica inflamatoria, la deteccién
de portadores asintomaticos de C trachomatis, el establecimiento de sistemas de seguimiento, la
capacitacion de trabajadores de la salud y la educacién efectiva al paciente sobre aspectos de conducta y
anticoncepcion(82).

Se debe hacer énfasis en los programas de prevencion primaria(9), a pesar que aun no son efectivos. Y
en la prevencidn secundaria, hay que realizar la deteccidn universal.

Los beneficios de la deteccion de la clamidia pueden ser observados en la Tabla 3.

En lineas generales, y de acuerdo al Departamento de Salud del Estado de Nueva York, una persona
aumenta el riesgo de contagiarse de clamidia cuando adquiere una nueva pareja, tiene sexo con mas de
una pareja, tiene relaciones sexuales con alguien que se sabe ha tenido otras parejas o cuando no
emplea anticonceptivos de barrera, tales como el conddn.

En todas las jovenes menores de 20 afios con vida sexual activa y aquellas que sufren de inflamacién del
cérvix se debiera detectar clamidiasis(8). También se determinara en mujeres menores de 24, que no
usan anticonceptivos de barrera consistentemente o quienes tienen una nueva (0 mas de una) pareja
sexual. También deben ser estudiadas y tratadas sus parejas sexuales.

Tabla 3. Beneficios de la deteccion de la clamidia’

Resultados Sin detecciéon  Deteccion  Beneficios
(%) (%)
 Curados 44,6 71,6 +62,3
¢ Infertilidad 11,0 5,6 -50,9
>1FV 8,3 4,2
* Embarazo tubdrico 13,8 7,0 -50,7
* Dolor 30,3 15,5 -51,2
* Laparotomia 0,3 0,2 -66,7
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