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Los miembros de la familia Chlamydiaceae son patégenos que infectan un amplio
rango de organismos, asi como una variedad de protistas como la amiba de vida libre
causante de infecciones cerebrales Acanthamoeba Chlamydia trachomatis es una
bacteria intracelular obligada, considerada uno de los patégenos de transmision sexual
prevalentes en el mundo. Las infecciones urogenitales causadas por C. trachomatis
cursan con multiples manifestaciones clinicas incluyendo cervicitis, uretritis vy
enfermedad inflamatoria pélvica que puede conducir a abortos e infertilidad; no

obstante, la infeccion puede ser asintomatica hasta en 80% de los casos

Debido a la gravedad de estas complicaciones, diversos paises han tomado acciones
para reducir la prevalencia de esta infeccion, sin embargo, el disefio de programas de
control epidemiolégico se ve obstaculizado porque no se dispone de técnicas que
reunan criterios de sensibilidad satisfactorios. La técnica de referencia para el
diagndstico de infecciones por Chlamydia sigue siendo el cultivo, la que teniendo una
especificidad de 100%, carece de una buena sensibilida

Chlamydia requiere cultivos en lineas celulares, siendo éstos de alto costo y de dificil
mantenimiento en un laboratorio de rutina, por lo cual muchos laboratorios han
abandonado la practica de investigacion de Chlamydia en muestras clinicas.El
diagnodstico de infecciones por C. trachomatis en nuestro medio se basa
fundamentalmente en las manifestaciones clinicas, estrategia que presenta muchas
limitaciones en casos de una alta tasa de infecciones asintomaticas. Por tal motivo,
desconocemos la estimacién de la verdadera prevalencia en nuestra poblacion.5
Microbiologia En 1999 se realiz6 una nueva revision de la familia Chlamydiaceae
tomando como base los estudios genéticos de estos microorganismos. Anteriormente la
familia contaba con un solo género Chlamydia y cuatro especies, en la actualidad la
familia se divide en dos géneros Chlamydia y Chlamydophila. En el grupo Chlamydia se
dej6 a Chlamydia trachomatis, Chlamydia psittaci y Chlamydia pneumoniae se

reubicaron en un nuevo género: Chlamydophila



Las clamidias son microorganismos no moviles, patdgenos del humano, en décadas
pasadas se les consideraba como virus por su tamafno pequefo, pueden atravesar
fitros de 0.45 pm, ademas de ser bacterias intracelulares obligadas. Como las
bacterias Gram negativas, poseen una membrana externa y una interna, ademas de
presentar ambos, acidos nucleicos.5,6 Las clamidias detectadas en el tracto genital
humano poseen en esta region un gen homélogo a los reportados en Escherichia coli
enterohemorragica O157 y Clostridium. Las clamidias son bacterias aerobias, utilizan
el glutamato como fuente primaria de carbono complementada por la glucosa-2-
oxoglutarato. Las clamidias necesitan ATP de la célula huésped, sin embargo en el
analisis de la secuencia del genoma se observd que presentan genes que codifican
ADP/ ATP translocasas, ATPasa vacuolar y ATPasas flagelares, que probablemente
estan involucradas en la sintesis ATP. Una caracteristica distintiva de las clamidias es
la de presentar un ciclo bioldgico diferente a todas las bacterias, el cual estd compuesto
por la parte infecciosa denominado cuerpo elemental y un cuerpo reticular. El cuerpo
elemental es resistente a factores ambientales adversos de forma semejante a una
espora, con un diametro de 0.2 a 0.4 uym, en el cuerpo elemental se encuentran los
acidos nucleicos ADN y ARN.8,10 Presenta antigenos especie-especificos que inducen
la fagocitosis, no tienen actividad metabdlica y no pueden replicarse fuera de las
células del huésped. Su pared celular carece de peptidoglucano como el presente en
las bacterias Gram negativas, sin embargo contiene D-alanina y carbohidratos ademas
de péptidos enlazados a grupos sulfhidrilo. El lipopolisacarido (LPS) contiene el
antigeno O, su estructura es similar al del LPS rugoso que se encuentra en algunas
bacterias entéricas. Los cuerpos elementales se liberan de las células del huésped al
final del ciclo de infeccién e invaden nuevas células blanco. Una vez dentro de estas
células, las clamidias se transforman en cuerpos reticulares, cuyo diametro es de 0.6 a
1.0 ym. Estos cuerpos reticulares tienen actividad metabdlica y se multiplican dentro de
las vacuolas formadas por endocitosis en las células del huésped. Los cuerpos
reticulares camedigraphic Artemisa en linea Monografia 19 www.medigraphic.com
recen de ciclo de Krebs, por lo que deben tomar su trifosfato de adenosina (ATP) en
forma directa de la célula huésped. Las clamidias son las unicas bacterias que tienen

translocasa de AT El cuerpo elemental para su observacion se tifie con Giemsa de color



azul y por la tincion de Machiavello color rojo. Los cuerpos elementales de las clamidias
en su membrana externa secretan proteinas extracelulares ricas en cisteina, unidas de
forma cruzada a puentes disulfuro, proporcionandoles al cuerpo elemental proteccion y
forma.13 Las proteinas ricas en cisteina incluyen la proteina MOP presente en la
membrana externa, se expresa en la envoltura del cuerpo elemental, tiene un peso
molecular de 40 kDa, constituye el 60% del total de las proteinas de la membrana
externa, esta codificada por el gene omp1, tiene funcion de porina, se glicosila
postraduccién, al parecer juega un papel en la adherencia electrostatica, esta proteina
contiene antigenos de superficie.14 Otra proteina que se encuentra en el espacio
periplasmico con un peso molecular de 69 kDa, codificada por el gene omp2,
proporciona a las clamidias integridad semejante a la del peptidoglucano, el cuerpo
reticular no contiene esta proteina. La proteina codificada por el gene omp3 con un
peso molecular entre kDa es una proteina hidrofilica que ayuda en la adhesién a las
células del huésped. Recientemente se han encontrado dos proteinas de choque
térmico en la envoltura de las clamidias, la proteina 70HSP en mujeres con enfermedad
pélvica asociada a C. trachomatis, y la proteina 69HSP En estudios realizados sobre
infertilidad y embarazos ectopicos se han detectado titulos altos de anticuerpos
antiHSP60, en contraste con la proteina anti-HSP70 los cuales se han reportado con
inmunidad protectora. Por microscopia electronica, se ha observado en la membrana
externa de las clamidias unas proyecciones hemisféricas, semejantes a cilios
especializados de superficie, al parecer al cuerpo elemental le sirven para adherirse a
las células del huésped.18 Las clamidias poseen antigenos especificos, se pueden
detectar anticuerpos contra estos antigenos con la técnica de fijacion de complemento
o por inmunofluorescencia. Los antigenos especificos de especie son proteinas de
membrana externa.

Otras manifestaciones clinicas son la endometritis, enfermedad pélvica inflamatoria o
abscesos en las glandulas de Bartholin, que pueden dar Estrella Cervantes G 20
www.medigraphic.com lugar a oclusiones tubaricas y esterilidad. Aunque el sitio inicial
de la infeccion es el cérvix, la uretra y el recto también pueden verse afectados.5,6 Las

complicaciones debido a infecciones por C. trachomatis son: infeccion vaginal,



endometritis. La infeccion en el hombre por esta bacteria es la uretritis no gonocdcica,
aunque la uretritis generalmente resulta con descarga mucoide, se reconoce un
espectro que va desde la ausencia de la descarga a una descarga purulenta. Las
infecciones por C. trachomatis en hombres heterosexuales generalmente son uretrales
y en mas del 50% son asintomaticos. En el hombre también pueden presentarse
complicaciones como epididimitis o infeccion en los ductos espermaticos de los
testiculos. El linfogranuloma venéreo LGV es una enfermedad sistémica producida por
C. trachomatis por los serotipos Li, L2, L3 la infeccion se inicia como una papula o
vesicula en genitales, después se transforma en ulcera indolora que puede curar sola.
La infeccion puede diseminarse por via linfatica de tal forma que desde el inicio se
produce una adenitis inguinal que se reblandece y forma un absceso que
posteriormente se vuelve una fistula y se abre hacia el exterior como una llaga, a este
proceso le sigue una fase de esclerosis con formacion de estenosis en el recto, uretra o
vagina.4,5,26 La infeccion en nifios por C. trachomatis, es la conjutivitis neonatal y una
de las causas mas comunes de neumonia, entre los 5 y 14 dias de nacido se puede
presentar una conjuntivitis purulenta. En algunos casos esta conjuntivitis puede
volverse crénica y producir dafio irreversible en la cérnea, también se puede presentar
después de la conjuntivitis una neumonia que se caracteriza por tos persistente y
polipnea que a veces es paroxistica. Ademas C. trachomatis puede producir en el
recién nacido otros sindromes como rinitis, rinofaringitis, otitis y vulvitis.4,5 El tracoma
es una infeccidon importante causada por los serotipos: A, B, C, de C. trachomatis, es
una conjuntivitis crénica con una marcada reaccion folicular y una hipertrofia papilar de
la conjuntiva, puede desarrollar cicatrices. Estas lesiones llamadas trichiasis y
entropion son las responsables de la ceguera por tracoma. La cérnea se dana por el
abrir y cerrar de los ojos, y por una infeccion secundaria, dando como resultado una
ceguera. El periodo de incubacion para la mayoria de las infecciones oculares con C.
trachomatis es de 1a 2 semanas aproximadamente, la presencia de inclusiones
citoplasmicas caracteristicas en las células de la conjuntiva es relevante a la distorsion
de las estructuras externas del ojo, interfiere también con el flujo lacrimal normal con el
crecimiento de las pestafias hacia dentro y con el funcionamiento glandular, en

consecuencia de esto las infecciones bacterianas de los globos oculares por efecto del



tracoma son frecuentes. Todos estos efectos conducen a la pérdida de la vision. Se
estima que alrededor de 500 millones de la poblacién humana esta infectada con el
serotipo del tracoma a nivel mundial y que como consecuencia de ello entre 7 y 9
millones de personas sufren ceguera. Diagnostico Existen varios métodos para
diagnosticar infecciones por Chlamydia trachomatis, los mas utilizados son: Deteccién
directa de las muestras, los cuerpos de inclusion de C. trachomatis contienen
glucoégeno, que se tifien con yodo y Giemsa, después de incubar 48 a 72 h, los
cubreobjetos se extraen y se tifen. Si existe un gran numero de clamidias el
diagndstico se establece con facilidad por las técnicas de tincion de Giemsa o
Gimenez, que permiten distinguir las inclusiones por su color de reaccion, morfologia y
localizacion. Las inclusiones se localizan dentro del citoplasma de las células
epiteliales, a menudo su ubicacién es perinuclear, sin embargo se requiere de
microscopia especializada en las células epiteliales del raspado conjuntival tefiido con
anticuerpos fluorescentes o Giemsa, se observan inclusiones citoplasmicas tipicas,
esta técnica es mas sensible para el diagnostico de infecciones oculares en recién
nacidos y en uretritis Inmunofluorescencia directa. Se realiza con anticuerpos
monoclonales dirigidos contra el antigeno especifico o el LPS de membrana y sobre la
proteina principal de la membrana externa de C. trachomatis. 28 Los antigenos son
detectados en las células obtenidas del sitio infectado con el empleo de anticuerpos
monoclonales conjugado con fluorocromo (isocianato de fluoresceina). Los cuerpos
elementales son las formas infecciosas que se observan en muestras clinicas, son
pequefios, de forma redonda. La presencia de células epitelio columnar aumenta la
sensibilidad en un 80-90% de la prueba y una especificidad del 98-99%. Es un método

sensible para detectar conjuntivitis de inclusion.

El cultivo es el método mas sensible considerado como la prueba de oro para el
diagnostico de infecciones causadas por C. trachomatis, del tracto genital tanto en
hombres como en mujeres, tiene una sensibilidad de 70-85%, las muestras indicadas
son las uretrales de hombres y mujeres asintomaticas, las nasofaringeas, rectales,
vaginales de nifias prepuberes y en casos de abuso sexual.31 C. trachomatis es una

bacteria intracelular obligada, requiere de una célula hospedera para su desarrollo y



multiplicacion. Las lineas celulares mas utilizadas son las células McCoy (fibroblastos
de ratén), HeLa 299 (carcinoma humano), las BHK-21 (células de ovario de hamster) y

recientemente las células BGMK.

La linea celular que con mayor frecuencia se utiliza es la McCoy tratada con
ciclohexamida, el cultivo se propaga en una monocapa sobre un cubreobjetos
inoculado con las muestras, si hay suficiente numero de cuerpos elementales de
clamidias ellos infectaran las células y creceran en forma de inclusiones citoplasmicas,
luego de ser infectadas, las inclusiones pueden observarse después de 48-72 h de
incubacion y tefidas con anticuerpos marcados con fluoresceina que se ligan al LPS de
la clamidia, otros reconocen especificamente la proteina de membrana externa, la
observacion directa de las inclusiones que posee una morfologia distintiva contribuye al
100% de especificidad.31 Determinacién de anticuerpos por la técnica de ELISA: esta
técnica se basa en la deteccion inmunohistoquimica de antigenos de LPS de géneros
especificos. En la actualidad se comercializa un gran numero de estas pruebas. La
técnica inmunoensayo enzimatico para la determinacion de anticuerpos de C.
trachomatis permite el analisis de diferentes muestras, los resultados se obtienen en 4
h. Se detectan antigenos del LPS especificos de género extraidos de los cuerpos
elementales de las muestras, los cuales son mas abundantes y mas solubles que la
proteina principal de membrana externa.34 Técnicas moleculares: Con los recientes
desarrollos de métodos moleculares para detectar patégenos especificos, éstos han
revolucionado el diagndstico de las enfermedades de transmision sexual basados en
pruebas de amplificacion de acidos nucleicos, pueden usar muestras de orina,
hisopados vaginales disminuyendo la necesidad de los examenes fisicos y aumentando
la especificidad y sensibilidad.36,37 La primera técnica molecular implementada utilizo
una sonda de DNA quimioluminiscente, la cual se hibridaba con una secuencia de
rRNA 16S especifica de especie de clamidias. Las clamidias poseen 10 a 4 copias de
estos RNA.30 Una vez formados los hibridos éstos se absorben sobre esferas y la
cantidad de quimioluminiscencia se detecta en un luminimetro, esta técnica tiene una
sensibilidad del 85% y una especificidad del 98-99%. Debido a la dificultad en el

diagnodstico y a los avances cientificos y tecnolégicos se han venido implementando



técnicas alternas de valoracién de las clamidias a escala molecular basados en la
técnica de PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) y LCL (reaccidén en cadena de la
ligasa).38,39 Estas pruebas son muy sensibles, proporcionan un alto grado de
especificidad, lo que contribuye a la obtencién de resultados de 6ptima calidad. La PCR
es una técnica que permite detectar un bajo numero de copias de DNA de clamidias, lo
que la hace mas sensible que otras pruebas. El método comercial disponible es el
AMPLICOR CT PCR (Roche Molecular System), en ensayo disponible comercialmente
y automatizado que proporciona un control interno y una mezcla maestra para PCR. El
control interno contiene regiones de union al primer especifico. Se amplifican ambos, la
C. trachomatis y el blanco de DNA, seguida por una deteccion selectiva de cada
amplificacion. En el ensayo de la reaccién en cadena de la ligasa se emplean cuatro
oligonucledtidos sintéticos (2 por cadena de DNA), que hibrida sitios especificos en el
plasmido criptico, una vez hibridados los oligos, aquel intervalo complementado por el
DNA polimerasa es sellado por la enzima ligasa, este proceso de dos pasos de llenado
y cerrado del intervalo hace que la LCR sea muy especifica en teoria.

El producto de la LCR es detectado en un aparato automatizado que usa un sistema
de captura inmunocolorimétrico. Las técnicas de amplificacion son muy utiles para el
diagnostico de uretritis en hombres o uretritis en cervicitis en mujeres.41
Genotipificacion. El analisis por la técnica de RFLP del gen Omp-1 amplificado que
codifica para la proteina de membrana externa MOMP, es simple y rapido, es una

herramienta poderosa para estudios epidemiologicos.

Este método permite la diferenciacién de serotipos, serovariantes y genovariantes. La
técnica se realiza amplificando el gen Omp-1, luego se procede a digerir el producto
obtenido mediante enzimas de restriccion, el resultado es el patron de bandas por

electroforesis para cada clamidia.

Otra técnica es el método de secuenciacién directa. La técnica reconocida como
prueba de oro para la genotipificaciéon de cepas, permite identificar variantes de genes

que caracterizan los serotipos de C. trachomatis



