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Resumen

Las infecciones de transmisién sexual producidas por Chlamydia trachomatis representan un
problema de salud publica debido a su alta prevalencia y a las consecuencias devastadoras
que ocasionan en la reproduccion femenina principalmente, dado a que generan enfermedad
pélvica inflamatoria, infertilidad por obstruccion tubaria y embarazos ectdpicos.

Cabe resaltar que las infecciones por Chlamydia trachomatis son asintomaticas en 70% de
las mujeres y tienen secuelas reproductivas porque no se detectan ni tratan oportunamente.
Por ello, la persistencia de la infeccion por C. trachomatis durante meses o afios en el area en-
docervical, las infecciones repetidas o un tratamiento antimicrobiano tardio son factores que
favorecen que esta bacteria invada los 6rganos genitales superiores, como los ovarios o las
trompas de Falopio. Chlamydia trachomatis es un patdbgeno que estimula respuestas inmunes
tanto humorales como celulares, asi mismo, puede favorecer su propia supervivencia en el
huésped infectado al ocasionar ciertos cambios o alteraciones en el sistema inmune e inducir
infecciones persistentes.
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Abstract

The sexually transmitted infections caused by Chlamydia trachomatis represent a public health
problem due to its high prevalence and the devastating consequences they cause in female
reproduction, mainly because they generate pelvic inflammatory disease, infertility due to tubal
obstruction and ectopic pregnancies.

It should be noted that Chlamydia trachomatis infections are asymptomatic in 70% of wo-
men and have reproductive sequelae because they are not detected or treated promptly. The-
refore, the persistence of C. trachomatis infection for months or years in the endocervical area,
repeated infections or a late antimicrobial treatment are factors that favor that this bacterium
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invades the upper genital organs, such as the ovaries or fallopian tubes . Chlamydia trachoma-
tis is a pathogen that stimulates immune responses both humoral and cellular, likewise, can
promote its own survival in the infected host by causing certain changes or alterations in the
immune system and induce persistent infections.

Keywords: Chlamydia; persistence; infection; asymptomatic prevalence.

INTRODUCCION

Chlamydia trachomatis es una bacteria intra-
celular obligada de transmisién sexual, carac-
terizada por generar infeccion que en la ma-
yoria de casos es asintomatica conllevando a
una infeccion cronica y secuelas a largo plazo,
dado a su persistencia en el huésped, pese a
la respuesta inmunoldgica desarrollada frente
a esta. A través del presente articulo se espera
dar una vision hacia la problematica que des-
encadena la persistencia de Chlamydia tracho-
matis en el organismo.

Generalidades de Chlamydia

La infeccion de transmision sexual causada por
Chlamydia trachomatis (Ct), bacteria Gram ne-
gativa, cursa de manera asintomatica hacien-
do su deteccidn inoportuna; causando infer-
tilidad, uretritis, endometriosis, enfermedad
pélvica inflamatoria entre otras. Este microor-
ganismo actla como un parasito intracelular,
ya que necesita de la maquinaria de la célula
huésped para su replicacion y supervivencia.
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Figura 1. A. Cuerpo elemental de C. trachomatis. B. Cuerpos reti-
culados de C. trachomatis. Fuente. Revista NOVA. 2003.

Ct tiene un ciclo bimérfico, que inicia con
la adherencia a la célula huésped de la parti-
cula metabdlicamente inactiva conocida como
cuerpo elemental (CE), la cual ingresa a través
de adhesinas bacterianas; este CE hace una di-
ferenciacion formando la particula metabdli-
camente activa o cuerpo reticular (CR) que es
la forma intracelular (Figura 1), que impide que
el fagosoma se fusione con el lisosoma evitan-
do ser destruido por las enzimas. Dentro de
la célula huésped se forma una inclusion en
donde posteriormente los CR se dividen por
fisidn binaria y se reorganizan nuevamente en
la progenie de CE que se liberan por lisis celu-
lar y asi logran la infeccion de nuevas células.
(2,5,9) Gracias a este ciclo (Figura 2) Ct evade
la respuesta inmune del organismo.2

C. trachomatis puede diferenciarse en 18 se-
rotipos (cepas seroldgicamente variantes) las
causantes de tracoma (A-C), causantes de in-
fecciones transmitidas por via sexual (D-K) y
las que causan linfogranuloma venéreo "LGV”
(L1-L2-L3).(2,4,5,6,12)
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Figura 1. Ciclo de vida de Chlamydia trachomatis, bacteria intracelular.
Fuente. Desenmascarando a las ITS. 2014.

Enfermedades relacionadas

Se ha encontrado causando una serie de en-
fermedades humanas, en las que destacan el
tracoma y en general, las infecciones del trac-
to genitourinario (12,37). Principalmente, se
manifiesta en hombres como uretritis y tras
un tiempo, puede conllevar a epididimitis y
proctitis. En las mujeres, aunque la mayoria
son asintomaticas o presentan minimos sinto-
mas, aproximadamente el 20%, que presentan
infeccion del tracto genital desarrollan enfer-
medad pélvica inflamatoria (EPI), y el 4% re-
presentado en dolor pélvico cronico, ademas
pueden presentar endometritis y entre otras
cosas, embarazo ectdpico e infertilidad por
factor tubarico; ademas puede presentarse
como una coinfeccién con N. gonorrhoeae
(3,6,11,13,15,24 ). En casos de lactantes con
madres que presentan infeccion por Chlamy-
dia, estos, pueden llegar a infectarse al mo-
mento del parto, resultando en conjuntivitis
neonatal y/o infeccion nasofaringea, que en
los recién nacidos, puede conducir a neumo-

nitis, asi mismo, las mujeres embarazadas con
infeccion por Chlamydia tienen un mayor ries-
go de resultados adversos del embarazo y de
contraer EPI posparto; se han reportado se-
cuelas como el alumbramiento, el bajo peso
al nacer, la muerte neonatal, la disminucién de
los periodos de gestacién y el parto prematu-
ro (3,12,14,20).

Presentar la infeccion por Chlamydia tra-
chomatis se asocia como un factor de riesgo
para la adquisicion de VIH y desarrollo de can-
cer de cuello uterino, la posible relacién entre
estas infecciones esta mediada por la patogé-
nesis intracelular invasiva de C. trachomatis, la
cual puede causar dafo sustancial a la capa
epitelial genital facilitando la infeccion por
VIH y por los cambios inmunoldgicos que se
dan cuando se presenta alguna de las pato-
logias, por tal motivo, se requiere realizar un
diagnostico y tratamiento oportuno y adecua-
do de la poblacion infectada para asi evitar su
transmision y las diversas secuelas que pueda
ocasionar (3,15). Cabe denotar que la mayo-
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ria de las infecciones genitales se resuelven
espontaneamente sin secuelas, pero si no se
tratan pueden dar lugar a complicaciones gra-
ves, principalmente en mujeres jévenes, y a su
vez, el riesgo de complicaciones puede verse
aumentado con la infeccidn repetida por esta
bacteria (14). El tratamiento estandar es con
antibidticos tales como la azitromicina y do-
xiciclina, sin embargo el eliminar infecciones
crénicas es complejo y dada la necesidad de
un tratamiento prolongado aumentan las ta-
sas de probabilidad de desarrollar resistencia
a cierto tipo de medicamentos (3,12,14,16) .
Los factores de riesgo asociados a dicha in-
feccion son: el numero de parejas sexuales, la
edad, los habitos higiénicos manejados, uso
de anticonceptivos orales, presencia de otras
infecciones de transmision sexual entre otras.

(11).
Respuesta inmunolégica

Chlamydia trachomatis es un patdgeno que
estimula respuestas inmunes tanto humorales
como celulares, asi mismo, puede favorecer su
propia supervivencia en el huésped infectado
al ocasionar ciertos cambios o alteraciones en
el sistema inmune e inducir infecciones per-
sistentes. Como tal, la primera barrera de de-
fensa contra la infeccion por este microorga-
nismo consiste en la mucosa del tracto genital,
sin embargo, al establecerse la infeccion es el
sistema inmune innato quien se encarga de la
defensa frente a la bacteria. (6)

Especialmente, participan neutréfilos, Na-
tural Killer (NK), células dendriticas y macroé-
fagos y otros componentes como recepto-
res tipo Toll (TLR), interleucinas IL-1, IL-6, IL-8
(siendo importante su interaccion y equilibrio),
factor de necrosis tumoral (TNF) y factor es-
timulante de macréfagos y granulocitos, que
puede conducir a una respuesta inflamato-
ria aguda caracterizada por la infiltracién de
neutrofilos a los sitios primarios de infeccion,
seguido de una acumulacién subepitelial de

leucocitos mononucleares durante la fase cro-
nica de la infeccion (3,5,6,8,21,43) . Las células
dendriticas, las cuales son reconocidas como
las células presentadoras de antigenos a las
células T, producen IL-12 y TNFa , desenca-
denando como tal la respuesta inmunolégica
frente al patégeno (6,12). Los neutrofilos y las
NK son las primeras células en migrar al si-
tio donde esta localizada esta bacteria, segun
estudios in vitro, los primeros, parecen jugar
un papel en la reduccion de la amplificacion
y diseminacion en el punto inicial de la infec-
cién de este microorganismo dentro del tracto
genital, mientras que las células NK se asocian
con la respuesta inmune temprana y la subsi-
guiente eliminacién de la infeccién, viéndose
potenciada su actividad en presencia de ci-
tocinas tales como IL-12 e interferon y (IFNy)
(3,6,12).

Las citoquinas liberadas durante el proceso
infeccioso causan vasodilatacion, aumento de
la permeabilidad endotelial, activacion e influjo
de neutrdfilos, monocitos y linfocitos T, y ex-
presion elevada de moléculas de adhesion. La
IL-1 participa en la amplificacion de respuestas
inflamatorias, es secretada en un inicio por las
células no dafiadas y estimula asi a la secrecion
de otras citocinas. La interleuquina ocho (IL-8),
es responsable del reclutamiento de leucocitos
en el sitio de la infeccién, su produccion se en-
cuentra sujeta a la replicacién del microorga-
nismo en las células huésped, y segun estudios,
requiere la participacion de hierro intracelular
para su activacién , a su vez, la IL-1a se rela-
ciona con la induccion de esta.(8,10,16,18) Por
otro lado, una expresion mejorada de IL-10 se
ha relacionado con la susceptibilidad a la enfer-
medad (3). El interferon gamma, desempefia un
papel funcional tanto en la respuesta inmune
innata y adaptativa. IFNy es una citocina pro-
ducida por células NK, asi como también célu-
las T CD4 y CD8 , en respuesta a sefales tales
como Interleucina 2 (IL-2), factor de crecimiento
de fibroblastos basico (FCFb) y factor de creci-
miento epidérmico (EGF).
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Los linfocitos T principalmente los Th1, du-
rante la fase temprana de la infeccion, debi-
do a la activacién inducida por antigenos de
Chlamydia , secretan IFN-y, que ha sido des-
crito como el factor individual de mayor rele-
vancia en cuanto a la inmunidad protectora o

Innate Immunity

defensiva del huésped, y ademas, aumentan
el potencial de varios fagocitos y estimula la
secrecion de otras citocinas, como IL-2, provo-
cando mayor proliferacion de linfocitos citoté-
xicos y las células natural killer. (3.4).

Adaptive Immunity
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Figura 1. Respuesta inmune innata y adaptativa frente a la infeccion por Chlamydia.
Fuente. Frontiers in Immunology. 2014.

Tras la infeccion, las células presentadoras
de antigenos se dirigen al sitio de infeccion
donde comienzan a liberar citoquinas proin-
flamatorias tales como IFNy e IL-12. Las qui-
miocinas a su vez activan las células asesinas
naturales (NK) e inducen la maduracion de las
células T en células T CD8 o CD4. Los linfocitos
T CD4 contindan formando LT-helper 1 (Th1),
los cuales interactian con las células B a tra-
vés del receptor de células T (TCR) y el com-
plejo de histocompatibilidad para producir
anticuerpos contra la infeccion por Chlamydia.
El huésped infectado regularmente produce
anticuerpos a varios antigenos de Chlamydia,
los cuales presentan una actividad protecto-
ra relativamente escasa y/o débil frente a una

reinfeccion, y por lo general, el patdgeno
es capaz de persistir en presencia de titulos
aumentados de anticuerpo (1). Asi mismo, la
presencia de anticuerpos contra la proteina de
Shock térmico 60 (HSP60) se considera como
indicador de persistencia de la infeccion y a su
vez, se asocia con mayor riesgo de carcinoma
cervical.(6,23)

Persistencia de Chlamydia

La caracteristica mas notable de la infeccién
por Chlamydia trachomatis radica en el equi-
librio que con frecuencia se alcanza entre la
misma y el huésped, que resulta en una infec-
cién prolongada persistente (1)
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Chlamydia trachomatis se caracteriza por per-
sistir en el huésped aun después de desarrollar
la respuesta inmune, llegando al punto en que
puede producir infeccion cronica.

Durante la infeccién crénica, asociada con
la persistencia de Chlamydia en las células del
huésped, la infeccidn recurrente o la reinfeccion,
se observa una reaccion de hipersensibilidad re-
tardada la cual implica cierto dafio tisular, fibro-
sis y cicatrizacion dentro de los 6rganos afecta-
dos (3). Algunas consecuencias son la infertilidad
mecanica, embarazo ectopico, dolores pélvicos
cronicos y uretritis crénica (3). Cabe aclarar que
la reinfeccién, se debe a una infeccion repetida,
mientras que la recurrencia es causada por la
presencia de un reservorio de Chlamydia en el
ganglio linfatico y/o el bazo, donde los macroéfa-
gos juegan un papel relevante pues el microor-
ganismo encuentra en estos una especie de re-
fugio temporal (3).

La persistencia de Chlamydia se ha descrito
como una etapa de crecimiento viable pero no
cultivable que da como resultado una relacion
a largo plazo con la célula huésped infectada 4.
Muchos estudios han descrito que puede ingre-
sar a un estado inactivo, que implica cambios
en la expresion de antigenos, donde los CR son
atipicos, agrandados y pleomorficos, que se in-
hiben en la fisién binaria y su diferenciacion a
CE, perdiendo infectividad pero continlian acu-
mulando cromosomas, por lo que su infectivi-
dad es recuperable una vez que el estimulo para
la persistencia ha sido eliminado. (3,4,6,7) Dichas
formas atipicas muestran niveles disminuidos de
la proteina de membrana externa principal de
Chlamydia (MOMP) y antigenos de lipopolisa-
carido (LPS), pero contintian con alta produccion
de proteina de hsp60, que es capaz de inducir
inflamacion crénica y cicatrizacion (3,7,9,34).

Persistencia demostrada “in vitro”

Inducida por citoquinas. La exposicion de
las infecciones por clamidia in vitro a citoqui-

nas, particularmente IFN-y, proporciona un
sistema de persistencia inducida por deficien-
cia indirecta que podria reflejar de manera
plausible los eventos in vivo. La preexposicién
de células epiteliales durante 24 horas a altas
concentraciones de IFN-y inhibio la formacion
de cuerpos de inclusién por C. trachomatis
serovar L2. Las infecciones persistentes por
clamidia se inducen al exponer los cultivos
a niveles moderados de IFN-y, generalmen-
te después de la infeccion (4). El mecanismo
mas importante que subyace a los efectos del
IFN-y sobre el crecimiento de clamidias en cé-
lulas humanas cultivadas es la disminucién de
triptéfano a través de la activacién de la en-
zima indoleamina 2,3-dioxigenasa (IDO) que
degrada el triptofano huésped (5,12). Segun
estudios el IFN-y altera el ciclo de desarrollo
de Chlamydia de tal manera que la produc-
cion de la progenie infecciosa se inhibe pero
su viabilidad se mantiene. Se ha demostrado
que el agotamiento del triptéfano intracelular
exdgeno por IDO priva a este microorganismo
de un aminoacido esencial para su capacidad
de diferenciarse en EB. Sin embargo, hay espe-
cies capaces de adaptarse con éxito a la falta
de triptéfano mediante la transformacién en
una forma Unica no replicable pero viable; por
ello, tras la eliminacion de IFNy de la célula
huésped y la subsiguiente reanudacion de la
sintesis de triptofano, estas formas Unicas se
diferencian rapidamente en EBs infecciosas y
contindan la infeccidon, conociéndose este ci-
clo como una infeccion “persistente”, en don-
de se da entre otras cosas, la inhibicién de las
vias de sefializacion de la apoptosis, a manera
de refugio para su supervivencia en la célula
huésped. (4,6,7,9,17,19,34)

Por lo tanto, in vitro existe un estado de
“persistencia Chlamydial” que se establece
dado a que son viables mas no cultivables,
dando la presencia de CE morfolégicamente
aberrantes sin la capacidad de dividirse pero
que esta reaccién puede ser reversible, para
producir CE infecciosos (6,34) . Estudios reali-
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zados usando técnicas como la transcriptomi-
ca y protedmica han confirmado que hay una
continua replicacion del genoma y la sintesis
de ARNm, en los CR que se agrandan de forma
aberrante (4,7) .

Conclusion

Es esencial tener presente que las infecciones
asociadas con Chlamydia trachomatis, generan
un problema serio en la poblacién, incluyendo
tanto hombres como mujeres, convirtiéndose
en una prioridad de salud publica, por lo que
es un reto realizar un diagndstico oportuno de
estas afecciones para evitar complicaciones y
que las mismas, pasen a un estado cronico
donde se ve seriamente involucrado el siste-
ma inmunoldgico, por la respuesta escasa que
produce, teniendo en cuenta, que la falta de
tratamiento o el manejo terapéutico inade-
cuado favorece a la aparicion de infeccion cro-
nica. Ademas, es necesaria mayor educaciény
asesoramiento sobre la conducta sexual mas
segura en personas en riesgo y la identifica-
cién de personas infectadas asintomaticas y/o
sintomaticas que probablemente no busquen
servicios de diagndstico y tratamiento, consi-
derando que facilita la adquisicién y la trans-
mision de la infeccion por VIH.

El grupo de investigacion Biotecnologia y
Genética UCMC de la Universidad Colegio
Mayor de Cundinamarca, Bogota-Colombia,
pretende promover el estudio e investigacién
basica sobre Chlamydia trachomatis, con el fin
de aclarar los mecanismos que emplea este
microorganismo y que conllevan a su persis-
tencia en el huésped, considerando que aun-
gue es comun, la poblacién en general todavia
la desconoce.
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