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RESUMEN

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal con el objetivo de evaluar la
incidencia y el comportamiento de la infeccibn por Chlamydia trachomatis en
mujeres con edad fértil de la provincia Ciego de Avila, en el periodo comprendido
desde enero hasta agosto de 2010. El universo de estudio estuvo conformado por
el total de pacientes que acudieron al laboratorio a realizarse exudados vaginales
(208) y a través de un muestreo intencional de sujetos voluntarios que cumplieron
determinados criterios de inclusion y exclusion se escogioé una muestra a las que se
les realiz6 el estudio. Se encontr6 una positividad del 37.5%.de las pacientes. El
grupo de edad donde se encontré mayor cantidad de casos positivos fue entre 15y
20 afnos. La infeccidn se encontrd asociada a factores de riesgo estudiados. Los
sintomas y signos mas frecuente encontrados fueron leucorrea y ardor o dolor al
orinar, leucorreay dolor bajo vientre. La candidiasis fue la infeccion vaginal asociada

con mayor frecuencia (60 %). Se realizan conclusiones y recomendaciones.

Palabras claves. Chlamydia trachomatis. Infeccion cervico vaginal, diagnostico.
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INTRODUCCION

Las Chlamydias son los patégenos humanos mas comunes e importantes como
problema de salud publica mundial.! La infeccién del tracto genital por Chlamydia
trachomatis (CT) es la enfermedad de transmision sexual de notificacion obligatoria
mas comun de los Estados Unidos. ? Este reporte a su vez sustenta las altas tasas
de infecciones clamidiales en mujeres norteamericanas desde 1995, seis veces mas
alta que en hombres. Se estima que mas de 4 millones de infecciones ocurren
anualmente. Es la principal causa de enfermedad pélvica inflamatoria (EPI),
embarazo ectopico e infertilidad, y su transmision perinatal causa conjuntivitis y

neumonias neonatales.!

Este grupo de clamidiales, son bacterias Gram negativas, con un tamafio
aproximado de 300 nm. Son parasitos obligados que se replican en una vacuola en
el citoplasma de células eucariotas. Estudios de comparacion de las secuencias de
la subunidad pequefia del ARN ribosomal (rRNA) (16 S) han sefalado que
evolutivamente pertenecen al dominio Bacteria, el orden Chlamydial, familia

Chlamydiaceae y un género Unico Chlamydia. 3

De las cuatro especies del género (C. trachomatis, C.psittaci, C. pneumoniae y C
pecorun), Chlamydia trachomatis es la que se encuentra con mayor frecuencia en
diversos paises. Ademas, es el agente causal mas importante de Infecciones de
transmision sexual (ITS) en sociedades industrializadas, # 2 y en los paises en

desarrollo es una causa frecuente de ceguera. 4

En la mujer en etapa reproductiva, la infeccion endocervical por Chlamydia
trachomatis representa un problema de salud publica y un motivo frecuente de
consulta médica. Chlamydia trachomatis infecta el endocérvix de la mujer y puede
ser una causa de cervicitis muco purulenta.® La infecciobn se expande

frecuentemente a la uretra dando como resultado un sindrome uretral agudo. ©
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Las consecuencias clinicas mas severas de la infeccion genital por Chlamydia
trachomatis son la endometritis y la salpingitis. ” Este tipo de infeccién puede ocurrir
en una gran proporcion de mujeres, aun en ausencia de manifestaciones clinicas, y
puede conducir al desarrollo de enfermedad inflamatoria pélvica, que
frecuentemente requiere hospitalizacion. Ademas, la salpingitis puede causar
obstruccion o disfuncion del sistema de transporte oviductal, dando como resultado

infertilidad involuntaria o embarazos ectépicos. 8

La prevalencia de Chlamydia trachomatis en diversos estudios varia del 3 al 5 por
ciento en mujeres asintomaticas, aumentando a cifras mayores del 20 por ciento en

las clinicas de ITS.9: 10,11

En mujeres embarazadas, se han informado prevalencia de entre 2 y 26 por ciento,
1213 que adquieren importancia cuando se considera que aproximadamente 60 al
70 por ciento de los recién nacidos que atraviesan un canal cervical con Chlamydia
trachomatis, pueden adquirir la infeccion durante el nacimiento. Uno de cada tres
recién nacidos expuestos desarrollan conjuntivitis de inclusién y uno de cada seis
puede desarrollar neumonia caracterizada por dificultad respiratoria y taquipnea,

que en algunos casos requiere de ventilacion asistida.'4 15

Un 70 % de las personas infectadas son asintomaticas o cursan con sintomatologias
muy leves, lo que facilita su transmision y aumenta el riesgo de enfermedad aguda,

ademas de las serias secuelas debidas a la infeccion prolongada.

Debido a la gravedad de estas complicaciones, diversos paises han tomado
acciones para reducir la prevalencia de esta infeccion.® 7 Sin embargo, el disefio
de programas de control epidemioldgico se ve obstaculizado porque no se dispone

de técnicas que reunan criterios de sensibilidad satisfactorios.

Para el diagndstico etioldgico se realiza por medio de pruebas de laboratorio

sofisticadas como cultivo celular, deteccién de anticuerpos (enzimoinmunoandlisis,
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inmunofluorescencia directa), pruebas seroldgicas (fijacion del complemento, micro

inmunofluorescencia) y amplificacion de ADN.8

Tradicionalmente, el cultivo celular se ha considerado el método de eleccién para el
diagnéstico de Chlamydia trachomatis, sin embargo, los requerimientos especiales
para el manejo de las muestras, el tiempo consumido para llegar al resultado y su
baja sensibilidad propiciaron la introduccion de los métodos serologicos. Aunque
estos ultimos no superan la sensibilidad del cultivo, constituyen una opcion mas

asequible para el diagnéstico.

Las técnicas de cultivo (gold standards) son costosas y no es posible ponerlas en
practica en unidades de la atencion primaria; después de examinar al paciente, es

dificil hacer un diagnéstico clinico y diferencial.

La técnica de referencia para el diagnéstico de infecciones por Chlamydia sigue
siendo el cultivo, la que teniendo una especificidad de 100%, carece de una buena
sensibilidad. Chlamydia requiere cultivos de 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.

Segun las politicas del Centro de Prevencion y Control de Enfermedades una
estrategia de prevencion mas agresiva contra Chlamydia trachomatis es ahora
posible con la disposicion de otros ensayos que no involucran el cultivo, método
dificil y lento, pero que aun se usa como prueba estandar de oro para la
identificacion. Actualmente existen una serie de ensayos mas econdmicos Yy
eficaces para su empleo como la metodologia de la Reaccion en Cadena de la
Polimerasa (PCR), por su sensibilidad y rapidez, viene a ser una de las mas

utilizadas.18 19. 20

Existen otros medios de diagndéstico como el ensayo inmunocromatografico rapido
para Chlamydia trachomatis CHLAMY CHECK, con 93% de sensibilidad y un 99,5
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de especificidad. Como todos los ensayos inmunoldgicos tiene la desventaja que no
puede distinguir entre organismos biol6égicamente activo o inactivos, sin embargo,
el uso del mismo disminuye los gastos asociados al tratamiento de las secuelas
producidas por Chlamydia trachomatis y al empleo de tecnologias médicas
altamente costosas, como la fertilizacion in vitro y la cirugia ginecolégica de minimo

acceso.?!

En Cuba son pocos los estudios de la infeccion por Chlamydia trachomatis que han
sido publicados debido a la falta de pruebas de laboratorio disponibles para su
diagnostico. Actualmente, con la introduccion de las técnicas de amplificacion del
ADN se cuenta con un ensayo relativamente simple y de mayor sensibilidad que el
método tradicional. Las pruebas que utilizan la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) no estan exentas de desventajas, por ejemplo, su tendencia a brindar
resultados falsos positivos por contaminacién cruzada y su alto costo. En nuestra

provincia particularmente no contamos con esta nueva tecnologia. 2% 23 24

El diagnostico de infecciones por Chlamydia 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 estimacion de la verdadera incidencia en nuestra poblacion, por
lo cual consideramos importante realizar este estudio utilizando el Test CHLAMY
CHECK 1.

Teniendo en cuenta la situacién problematica anteriormente mencionada y las

posibles causas detectadas, nuestro problema de la investigacién es el siguiente:

Considerando que la infeccién por Chlamydia trachomatis constituye un problema
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de salud importante y mostrando que existe un ascenso en la incidencia de la
enfermedad a nivel mundial, es que decidimos realizar este trabajo con el objetivo
de describir el comportamiento de la infeccion por este microorganismo en pacientes

que acuden al Laboratorio Provincial de Microbiologia.

Justificacion del problema cientifico

Como se encuentra ampliamente reportado en la literatura mundial, la infeccion del
aparato genital femenino por Chlamydia trachomatis se asocia a diferentes
patologias ginecolégicas que pueden en ocasiones Ser muy graves y poner en
peligro la vida de nuestras pacientes, asi como a la infertilidad, que tanto sufrimiento

produce en las parejas.

En nuestra provincia no se conoce la prevalencia y el impacto causado por la
infeccion genital por Chlamydia trachomatis en diferentes grupos de mujeres,
debido a la relativa dificultad para establecer el diagnostico, ya que la metodologia
de laboratorio es muy costosa. Por tal motivo, consideramos importante llevar a
cabo el siguiente trabajo de investigacion con el objetivo de establecer la incidencia
de infeccion por Chlamydia trachomatis en mujeres en edad fértil, para demostrar la
necesidad de diagndstico y poder tomar las medidas adecuadas para lograr una
disminucién de la transmision, el control de la enfermedad y la prevencion de las

complicaciones.

Pregunta Investigativa

¢,Como podemos conocer el comportamiento de la infeccion por este
microorganismo en mujeres en edad fértil en nuestra provincia durante el periodo

comprendido de enero hasta agosto del 20107
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Novedad cientifica

Radica en que por vez primera en nuestra provincia se realiza el diagnostico de la

infeccion cervico vaginal por Chlamydia trachomatis en la poblacién femenina.

Aporte préctico

Para determinar el comportamiento de este germen en mujeres en edad fértil y de
esta forma contribuiremos con nuestros resultados a crear las bases para la

realizacion de futuros trabajos asistenciales e investigativos en la poblacion cubana.
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DESARROLLO

Marco Teoérico.

Generalidades.

La familia Chlamydiaceae orden Chlamydial, se considera con cuatro especies
reconocidas: Chlamydia trachomatis, C. psitaccci, C. pneumoniae y C. pecorum.
Esta familia incluye los agentes etioldgicos del tracoma, linfogranuloma venéreo,

enfermedades del tracto urogenital y conjuntivitis.

La Chlamydia es una bacteria Gram negativa, no movil, de vida parasitaria
intracelular obligada porque carece de habilidad para sintetizar ATP, son parasitos
energeéticos, no tienen vida libre y colonizan el citoplasma de las células

susceptibles.t

Presentan una morfologia esférica u ovalada y se observan como cocos Gram
negativos o Gram variables, son inmoviles no ciliadas, poseen una membrana
interna y otra externa, la cual se asemeja a la pared celular de las Gram negativas.
Al parecer su pared carece del acido n-acetilmuramico. Se dividen por fisién binaria

y contienen ribosomas similares a los de otras bacterias.

Los cuerpos elementales (CE) son estructuras redondeadas diminutas infecciosas,
rigidas, resistentes a la ruptura, como consecuencia de los puentes disulfuro de las
proteinas de la capa externa de la membrana, se liberan cuando se lisa la célula
hospedera infectada, tienen un tamafio de 200 a 400 nm. Con coloracién de Giemsa
se tifien de puarpura y de rojo con la tincion de Macchiavello, en contraste con la

coloracién que toma el citoplasma de la célula huésped. 3

En los CE se encuentra DNA y RNA. La mayor parte de DNA se encuentra en el
nucleoide central electro denso y la mayor parte del RNA esta en los ribosomas.

Presentan antigenos especie-especificos y antigenos serotipo-especificos, que
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inducen la fagocitosis, no tienen actividad metabdlica, no se pueden replicar y son

infectivos.

Los cuerpos reticulados (CR) son el resultado de la diferenciacion de los CE al ser
fagocitados, tienen una morfologia bacilar, estan desprovistos del nucleoide denso
y su mayor tamafo es de 600 a 1000 nm, no son infecciosos. Se tifien de azul con
el colorante de Giemsa, son capaces de replicarse, tienen actividad metabdlica y el

ADN esta disperso.?®

La membrana Chlamydial propuesta por microscopia electronica muestra dos
membranas celulares trilaminares caracterizadas por la ausencia de
peptidoglicanos, pero con proteinas de unién a las penicilinas. Se han realizado
estudios en donde se ha demostrado que en el tratamiento con penicilina en células
infectadas muestran inhibicién de la division celular pero no del crecimiento del CR
con la aparicion de formas Clamidiales morfolégicamente anormales vy

agrandadas.t 2°

La membrana presenta proteinas extracelulares ricas en cisteina, las cuales estan
unidas en forma cruzada mediante puentes disulfuro en los CE para proveer una
integridad estructural de resistencia frente a situaciones de estrés mecanico y

osmotico. Los CR son fragiles en comparacion con los CE.
Las proteinas de la envoltura Chlamydial ricas en cisteina incluyen:

1. MOMP (Proteina mayor de membrana externa), expresada en la envoltura del
cuerpo elemental, pesa 40 Kda, constituye casi el 60% del total de las proteinas de
la membrana externa y esta codificada por el gen omp 1; muestra una funcién de
porina, se glicosila post-traduccion; actualmente, se ha visto que juega un rol en la

adherencia electrostatica y contiene epitopes antigénicos de superficie.

2. Proteina de 60 Kda: esta proteina esta codificada por el gen omp2. Se encuentra
en el espacio periplasmico, dando a las Chlamydias una integridad semejante a la
dada por el peptidoglicanos. Los CR no contienen la proteina de 60 Kda.
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3. Proteina de 12-15 Kda: codificada por el gen omp 3, es una lipoproteina
hidrofilica. Los CR no contienen esta proteina.

Recientemente se ha confirmado la presencia de dos proteinas de shock térmico
(hsp) en la envoltura Chlamydial: la hsp 60 y la hsp 70 en mujeres con enfermedad
pélvica asociada a Chlamydia trachomatis. En estudios realizados sobre infertilidad
y embarazos ectdpicos se han observado altos titulos de anticuerpos anti-hsp 60
Chlamydial, en contraste con la presencia de anticuerpos anti hsp 70 Chlamydial

reportados en mujeres con inmunidad protectora.

Chlamydia posee proyecciones hemisféricas especializadas de superficie, cuyo
diametro es de aproximadamente 40 nm, su altura de 30 nm vy la distancia entre
cada una de ellas de 25 nm. Las proyecciones estan separadas por pequefias
depresiones con bases planas, se cree que estas se encuentran en la adhesion de

los CE a las células huésped. 2627

También existen proyecciones puntiagudas que son formas intermedias entre CE y
CR, se originan debajo de las depresiones de la membrana plasmatica y se
extienden a través del espacio periplasmico y la membrana externa, su longitud total
es de aproximadamente 90 nm, de los cuales 25 a 35 nm se proyectan mas alla de
la superficie de Chlamydia; esto sugiere que estas «puas» podran ser conexiones
entre la célula huésped y la Chlamydia, al igual que otros componentes importantes

de la envoltura Chlamydial son los lipopolisacaridos (LPS).25 27
Ciclo de Vida

La Chlamydia tiene un ciclo reproductivo comun. La particula infectante estable en
el ambiente, es una célula pequefia, cuerpo elemental. Para adherirse a las células
huésped se requiere un sulfato de heparina parecido a la glucosamina glucano
sobre la superficie de Chlamydia. Después de la adhesion, el cuerpo elemental se
introduce por fagocitosis a la célula huésped dentro de una vacuola derivada de la

membrana superficial.
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Este corpusculo elemental se reorganiza en uno mas grande (cuerpo reticulado).
Dentro de la vacuola rodeada por una membrana, el cuerpo reticulado aumenta de
tamafo y se divide varias veces por fision binaria. Con el tiempo toda la vacuola se
encuentra llena de cuerpos elementales derivados por la fision binaria de los
cuerpos reticulados para formar una inclusion en el citoplasma de la célula huésped.
Los cuerpos elementales recién formados pueden liberarse de la célula huésped

para infectar nuevas células. El ciclo de reproduccién dura de 24 a 48 horas. 1 2°
Antigenos

Las Chlamydia poseen antigenos especificos lipopolisacaridos termoestables con
el &cido 2-ceto 3-desoxioctonico. Se pueden detectar anticuerpos a estos antigenos
especificos mediante fijacion de complemento o inmunofluorescencia. Los
antigenos especificos de especie o especificos de variedad serolégica son

principalmente proteinas de membrana externa .- 2°
Genoma de Chlamydia trachomatis

El genoma de un considerable nimero de Chlamydias ha sido ampliamente

estudiado desde 1998. 28 29,30

Chlamydia trachomatis tiene un genoma bacteriano pequefio comparado con el
micoplasma. El genoma cromosémico de Chlamydia tiene 1.042.519 pb, (58.7% de
A-T). Chlamydia trachomatis tiene un plasmido criptico de 7,493 pb que no posee

C. pneumoniae.3% 31

El analisis del genoma Chlamydial ha mostrado que codifica para 875 proteinas
aproximadamente, que no son necesariamente expresadas, 70 de las cuales son

exclusivas de Chlamydia trachomatis.

Es importante anotar que en la region cercana al origen de la replicacién del
cromosoma Chlamydial es donde existe mayor diversidad genética. Esta regién
incluye genes que controlan la sintesis del triptéfano y su utilizacion, se ha

relacionado con la mediacion de interferon gamma en el desarrollo de la infeccion
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persistente. Las Chlamydias que se han hallado en el tracto genital humano poseen
en esta region un gen homologo de citotoxinas reportadas en E. coli entero

hemorragica 0157 y Clostridium. 32

Chlamydia es un organismo aerébico que utiliza el glutamato como fuente primaria
de carbono, complementada por glucosa y 2 oxoglutarato, cada uno tiene diferentes
papeles dependiendo de la fase del desarrollo Chlamydial. Se cree que Chlamydia
es un parasito energético porque importa ATP de la célula huésped; sin embargo,
en el andlisis de la secuencia de su genoma se encontraron genes que codifican
ADP/ATP translocasas, ATPasa vacuolar y ATPasas flagelares probablemente
involucradas en la sintesis de ATP. La presencia y expresion de genes involucrados
en las vias metabdlicas para la generaciéon de ATP sugiere que Chlamydia no es un
estricto auxotrofo de ATP. El andlisis de la trascripcion de genes en la infeccion
activa versus la infeccion persistente sugiere que en la primera fase de la infeccién
activa la energia requerida para el metabolismo es derivada del ATP de la célula
huésped. A diferencia de lo que sucede en la infeccién persistente en donde la

fuente primaria de energia no es producida por el huésped.3?

El plasmido, con la posicién de los 8 marcos abiertos de lectura, conjuntamente con
la posicion de los sitios de corte para endonucleasas de restriccion. Las bases de
nucleotidos estan numeradas desde el inicio con 22 bases puricas repetidas en

tandem.

Todos los plasmidos de Chlamydia trachomatis aislados de humanos son
extremadamente similares con menos de 1% de variaciones en la secuencia de
nucleétidos, las bases de nucleétidos estan numeradas desde el inicio con 22 bases
puricas repetidas en tandem, todos tienen alrededor de 7500 nucleétidos, con 8

marcos abiertos de lectura. 34

Todos los plasmidos Chlamydiales tienen 22 pares de bases repetidas en tandem
en la region inter génica entre ORF1 y ORF8; este grado de conservacion sugiere

gue esta regién es importante por ser analogo con el origen de replicacion de
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algunos plasmidos de E. coli, la secuencia de iniciacion del codon para ORF es
también conservado para cada plasmido; ATG para los ORFs 1, 2, 3, 4,5Y6YGTG
para los Orfs7y8.Todos los ORFs son transcritos de la misma hebra, con excepcion

de ORF 2, el cual es transcrito de la hebra complementaria .
Interaccién Huésped Parasito

La caracteristica mas notable de la infeccibn por Chlamydia trachomatis es el
equilibrio que con frecuencia se alcanza entre el huésped y el parésito, y que resulta
en una infeccién prolongada persistente. La propagacion de una especie a otra
conduce con frecuencia a la enfermedad. El huésped infectado regularmente
produce anticuerpos a varios antigenos de Chlamydia que tienen escaso efecto
protector contra la reinfeccion. Por lo general, el agente infectante persiste en

presencia de titulos aumentados de anticuerpo. !
Factores de Virulencia

Chlamydia trachomatis se ha clasificado en 18 serotipos: A, B,Ba, C,D, E, F, G, H,
I, la, J, K, L1, L2, L2a, L3, L3a. Esta clasificacion est4 basada en el andlisis de la
proteina principal de la membrana externa (MOMP). La MOMP contiene cuatro
dominios variables (DVs) que son flanqueados e inter espaciados por cinco
dominios constantes. Tres de los cuatro DV (DV1, DV2 y DV4) se encuentran en la
superficie y contienen epitopes antigénicos que son sitios blancos para la

serotipificacion.

Epidemiologia

La infeccién causada por Chlamydia es una de las enfermedades de transmision

sexual mas prevalente. La Organizacién Mundial de la Salud estima que en 1995
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ocurrieron 89 millones de casos en el mundo y se calcula que el costo por morbilidad
y secuelas de esta infeccion es de $2.4 billones por afio.

En los Estados Unidos, las infecciones bacterianas por Chlamydia trachomatis son
las mas comunmente reportadas. Cada afio mas de 4 millones de personas
padecen una infeccidn genital causada por Chlamydia trachomatis, y entre un 5%y
un 9% de las mujeres sexualmente activas son portadoras asintométicas del
microorganismo en el cérvix. Esta predominancia aumenta a un 28% cuando la

poblacién estudiada pertenece al grupo de adolescentes.3®

Es la bacteria de transmision sexual mas frecuente en el mundo, estimandose
alrededor de 90 millones de casos nuevos cada afio. La infeccién por Chlamydia
trachomatis constituye la infeccion de transmision sexual mas cara después de la

infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).36

La prevalencia de Chlamydia trachomatis varia en diversos estudios: en mujeres
asintomaticas que asisten a clinicas de planificacion familiar se ha reportado entre
3 y 5%, aumentando a cifras mayores de 20% en las clinicas de ITS. En
embarazadas varia entre 2 y 37%, asimismo, se ha sugerido que las mujeres que
toman anticonceptivos orales son mas propensas al desarrollo de cervicitis, debido

en parte a la presencia de ectropién cervical.3"- 38

Estudios realizados en México han demostrado una frecuencia de 4 y 28% en
mujeres no embarazadas, consideradas como de bajo riesgo para las ITS; de
16.6% en trabajadoras sexuales y hasta de 10 a 12% en embarazadas. En

Colombia, no se conocen datos reales de la prevalencia de la enfermedad. % 3%
40,41

La prevalencia de la infeccion por Chlamydia trachomatis varia considerablemente
en dependencia del disefio del estudio, los criterios diagndsticos y las técnicas de
deteccion. En general, los estudios realizados en adolescentes muestran una
prevalencia mas alta (9,0-25,0) que aquellos realizados en la poblacion adulta (4,0-

12,0). Dentro de los factores de riesgo que se asocian a esta infeccion se
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encuentran la edad menor de 25 afios, el estado civil soltero, no utilizar métodos
contraconceptivos de barrera, tener diferentes y frecuentes parejas sexuales y

haber padecido una infeccién de transmisién sexual, entre otros.*?

En América Latina y el Caribe la informacién epidemiolégica sobre la magnitud del
problema de las ITS es escasa y esta limitada a un pequefio nUmero de estudios y
a datos oficiales incompletos de los paises de la region.*3 44 Dentro de este contexto,
Cuba no es una excepcion. Las autoridades de salud cubanas han reconocido que
no existe cobertura diagnostica para algunas ITS, incluyendo Chlamydia, aunque
indicadores indirectos permiten inferir que debe tener un comportamiento epidémico
(Ministerio de Salud Publica. Plan Estratégico Nacional ITS/VIH/SIDA. 2001-2006.
Cuba, 2001). El primer reporte cubano sobre la prevalencia de la infeccién fue
realizado en el afio 2002 como resultado de un estudio realizado en 120 mujeres,
60 de ellas positivas al VIH, donde se encontré una frecuencia total de 8,3: 10,0 en

el grupo de mujeres con VIH y 6,6 % en las mujeres sanas.

En un estudio previo, fue evaluado el desempefio de un método basado en la
amplificacion de una regién del plasmido criptico de Chlamydia, el cual demostré
ser sensible (100,0) y especifico (94,0) en las condiciones de este laboratorio. En el
presente trabajo se utilizd ese método con el objetivo de determinar la frecuencia y
los factores asociados a la infeccion por Chlamydia trachomatis en una poblacién

de mujeres cubanas en edad reproductiva.

En Cuba se han realizado algunos estudios que abordan el comportamiento sexual
en poblaciones de riesgo. Uno de ellos, realizado con 1 108 adolescentes, encontrd
que el 51,8 % refirid6 haber tenido 2 o mas parejas sexuales en el Ultimo afio,
mientras que la edad de inicio de las relaciones sexuales fue entre 12 y 13 afos
para la mayoria (49,7), y el 25,9 ubicé este evento a edades mas tempranas (9-11

aﬁOS).zz’ 23, 24

La naturaleza asintomatica de la infeccion por Chlamydia trachomatis y la escasa

cobertura diagndstica existente en Cuba contribuyen a la propagacion de esta ITS,
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con el consecuente impacto econémico y social que supone el tratamiento de sus

secuelas.

Excepto en casos de tracoma, conjuntivitis y neumonia neonatal, Chlamydia
trachomatis se transmite exclusivamente por contacto sexual. Es, probablemente,
la causa mas frecuente de infeccion de transmision sexual (ITS) producida por

bacterias en los paises industrializados.*> 46

Entre los factores de riesgo para adquirir la infeccion, en el caso de la mujer, se

pueden mencionar:

e Edad menor de 20 afios.

e Cambio reciente de pareja o multiples parejas (mas de una pareja en tres
meses).

e Nuliparidad.

No uso de métodos anticonceptivos de barrera.

Las infecciones por Chlamydia trachomatis se dan en todas las sociedades. En
paises en desarrollo la enfermedad es mas comun entre minorias, grupos
socioeconémicos bajos y personas que vive en areas urbanas. Las mujeres tienen
mayor riesgo de ser sintomaticas que los hombres. En paises industrializados, la

mayor transmision de infecciones Chlamydial es sexual.

Otro problema causado por la infeccién con Chlamydia trachomatis, especialmente
por el serotipo G es el riesgo de desarrollar cancer cervical y en los continentes
africano y asiatico es la principal causa de ceguera. El Linfogranuloma Venéreo es
una infeccion transmitida sexualmente que ocurre con baja frecuencia en

Norteamérica y Europa, pero es comun en Africa, Asia y Sudamérica.

La deteccion de Chlamydia trachomatis en mujeres es importante, ya que estas
pueden transmitir la enfermedad a su pareja y si estd embarazada, al recién nacido;
Se ha estimado que la transmision vertical de las gestantes portadoras de

Chlamydia trachomatis ocurre principalmente durante el parto vaginal y/o durante el
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parto por operacion cesarea en embarazos complicados por rotura prematura de
membranas, con un riesgo estimado entre un 50-70%, existiendo casos anecdoticos

de infeccioén fetal a través de membranas integras. 46: 47 48

Si no reciben tratamiento, pueden sufrir complicaciones como embarazo ectopico e
infertilidad. El estudio de la poblacién con riesgo de infectarse, asi como la
administracion de tratamientos eficaces, son medidas necesarias para lograr una
disminucién de la transmision, el control de la enfermedad y la prevencion de las

complicaciones.®: %0

Actualmente se propone realizar programas de screening, que han logrado un
impacto favorable en la salud de la poblacion en varios paises, al disminuir en forma
significativa la tasa de infeccion, con sus complicaciones y los costos

ocasionados.>1: 52

Con el fin de prevenir la transmision de la infeccién por Chlamydia trachomatis, se

recomienda realizar el test en los siguientes casos:

e Mujeres no embarazadas o menores de 20 afios sexualmente activas con
cervicitis mucopurulenta evidenciada en el examen fisico ginecolégico de

rutina.

e Mujeres entre 20 y 24 afios de edad si no utilizan métodos anticonceptivos
de barrera, si tienen una nueva pareja o multiples parejas en los ultimos tres

meses.
e Mujeres mayores de 24 afios que cumplan con los dos criterios anteriores.

e Menores de 25 afios con nueva pareja sexual, con mas de un compafiero

sexual o con parejas sexuales que a su vez tienen multiples parejas.

Embarazadas o en el tercer trimestre del embarazo con riesgo de infeccién.

Tratamiento
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En el tratamiento de la infeccion por Chlamydia trachomatis, los regimenes
terapéuticos comunes incluyen Tetraciclina 500mg, oral cuatro veces por dia o
doxiciclina 100mg oral dos veces por dia durante 7dias. La Eritromicina base es un
régimen alternativo a una dosis de 500mg, cuatro veces durante 7 dias. Si aparecen
sintomas gastrointestinales, puede sustituirse por una dosis de 250mg cuatro veces
por dia durante 14 dias. %3

Estos regimenes menos costosos en la actualidad se reemplazan por terapéuticas
MAas costosas pero convenientes. Sé probd que una sola dosis de Azitromicina (1gr)
es efectiva para el tratamiento de la infeccidon uretral y cervical por Chlamydia
trachomatis. La Ofloxacina también ofrece una alternativa conveniente, aunque mas

costosa, con una dosis de dos veces por dia durante 1 semana.>*

Para la infeccion por Chlamydia trachomatis en el embarazo, la Doxiclina,
Tetraciclina y Ofloxacina estan contraindicadas. Por consiguiente, la Eritromicina
base es el régimen recomendado. Los regimenes alternativos eficaces en el
embarazo incluyen Amoxicilina, 500mg tres veces por dia durante 7 dias o una sola
dosis de 1gr de Azitromicina. Sin embargo, debe de recordarse que la seguridad de
la Azitromicina en el embarazo no fue bien establecida. Por ultimo, es de suma
importancia que todos los comparfieros sexuales de mujeres con Chlamydia
trachomatis se traten con uno de los regimenes anteriores porque es una

enfermedad de transmisién sexual.>3: 54 55 56,57, 58
En la mujer y el hombre
e Azitromicina 1 g en dosis Unica por via oral. 6
e Doxiciclina 100 mg via oral, 2v/dia, 7 dias, 6

e Tetraciclina 500 mg, via oral, 4v/dia, 7 dias. 6 Eritromicina 500 mg, via oral,
4V/ dia, 7 dias.
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En caso de persistencia de la secrecion o recidiva tratar con:
e Metronidazol 2 g en dosis Unica por via oral en la gestante con cervicitis

e Azitromicina 1 g en dosis Unica por via oral. 6 Eritromicina 500 mg, via oral,
4v/ dia, 7 dias,

Tratar siempre a la pareja sexual.
Sintomatologia clinica.

Las Chlamydias pueden producir cuadros clinicos diversos. En los ultimos afios las
investigaciones efectuadas en C. trachomatis han demostrado que ademas de
producir el linfogranuloma venéreo, son la causa de infecciones oculares,
neumonias en el nifio, sobre todo, infecciones genitales en el hombre y la mujer.
Algunos de los sindromes relacionados con Chlamydia trachomatis son: uretritis,
cervicitis, enfermedad pélvica inflamatoria, epididimitis y proctitis. Habitualmente la
infeccion por Chlamydias se asocia con un periodo de incubacién mas largo (5-21
dias) y con una sintomatologia mas leve que las infecciones por Neisseria
gonorrhoeae. Como la mayor parte de los serotipos de Chlamydia trachomatis
atacan solo a las células epiteliales cilindricas, los signos y sintomas que produce

tienden a localizarse en la zona infectada sin invasion tisular profunda.

En la infeccion por Chlamydia trachomatis se ha descrito un espectro clinico

asociado a los serovars especificos.?

Serovariant | Hospedero | Infeccion Complicaciones
es
AB,BayC Mujeres tracoma ceguera
hombres vy
ninos
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B, D-K mujeres Cervicitis,uretritis,proctiti | Infertilidad,ectopico,salpin
gitis,
conjuntivitis
Endometritis post parto
B, D-K hombres Uretritis,proctitis,conjunti | Epididimitis, sindrome de
vitis Reiter
Uretritis post gonocécica
B, D-K lactantes Conjuntivitis, neumonia,
colonizacion
asintomatico faringea y
gastrointestinal
L1,L2,L3 mujeres Linfogranuloma venéreo | Estenosis rectal,
hombres obstruccion linfatica.

Infeccion en la Mujer: La cervicitis es la manifestacion clinica mas frecuente de la

infecciébn por Chlamydia trachomatis en la mujer. Sin embargo, el 70% de las

mujeres infectadas no tienen sintomas, mientras que en el tercio restante las

evidencias clinicas son poco especificas de infeccion como flujo genital, dolor

abdominal o pélvico, sangrado y/o disuria.

La presencia de disuria puede indicar una uretritis acompafiante lo que sucede en

el 35% de los casos; en otros casos, solo la uretra esta comprometida, y la infeccion

uretral se manifiesta como piuria o disuria con cultivo negativo (23% de los casos).

Las manifestaciones clinicas incluyen cervicitis, uretritis, endometritis, enfermedad

pélvica inflamatoria o0 abscesos en las glandulas de Bartholini, que pueden dar lugar
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a oclusiones tubaricas y ser la causa de esterilidad. Aunque el sitio inicial de la
infeccion es usualmente cérvix, la uretra y el recto también pueden verse afectados.

Cuando los sintomas ocurren se presentan descarga vaginal y disuria.

Las complicaciones por Chlamydia trachomatis en la mujer por orden de aparicion
son: Infeccion vaginal: al inicio del contacto, portadora asintomatica, cervicitis:
Infamacion del cuello de la matriz por la infeccién, endometritis: Infeccion de la
mucosa de la cavidad de la matriz, salpingitis: Inflamacion de las trompas de
Falopio, enfermedad inflamatoria pélvica: infeccion de la cavidad peritoneal y

estructuras anexas.>®

Infeccion en el Hombre: La infeccién de Chlamydia trachomatis en hombres es la
causa mas comun identificada de uretritis no gonocdcica (UNG). Aunque la uretritis
usualmente resulta en una descarga mucoide, es reconocido un espectro que va
desde la ausencia de descarga a una descarga francamente purulenta. Entre los
hombres heterosexuales, las infecciones por Chlamydia son usualmente uretrales y
mas del 50% son asintométicos. Cuando los sintomas ocurren, usualmente del a 3
semanas después de la exposicion, estos son indistinguibles de los causados por
la gonorrea. En el hombre pueden presentarse complicaciones como epididimitis o

infeccién de los conductos espermaticos de los testiculos.> 0. 61

Linfogranuloma Venéreo: Es una enfermedad sistémica producida por C.
trachomatis serotipos L1-L3, que se inicia por la aparicién de una papula o vesicula
en la piel de la regién genital, la cual se transforma en una ulcera indolora que
evoluciona hacia la curacion. La infeccion difunde por via linfatica, de manera que
desde el primer mes se produce una adenitis inguinal, que se reblandece y forma
un absceso que posteriormente se fistuliza y abre hacia el exterior. Le sigue una

fase de esclerosis, con formacion de estenosis en el recto, uretra o vagina. 3 2628

Infeccion en Nifios: Chlamydia trachomatis es la causa mas comun de conjuntivitis
neonatal y una de las causas mas comunes de neumonia en la infancia temprana.

A los 5-14 dias del nacimiento se puede presentar una conjuntivitis purulenta; la
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infeccion generalmente respeta la corneay evoluciona lentamente hacia la curacion.
Sin embargo, en algunos casos puede volverse crénica y producir lesiones
cornéales irreversibles. Muchas veces, consecutivo a una conjuntivitis neonatal
puede presentarse la neumonia, que se caracteriza por una tos persistente y

polipnea, que a veces se hace paroxistica.

Otros procesos: Chlamydia trachomatis también puede producir en el recién

nacido otros procesos como rinitis, rinofaringitis, otitis y vulvitis.

La neumonia chlamydial de la infancia es una enfermedad que se encuentra en
nifios de uno a tres meses de edad. El sindrome es bastante caracteristico, los nifios

desarrollan taquipnea (ocasionalmente apnea) y tos.b 3 15 62,63

Chlamydia han sido recuperadas del tracto nasofaringeo, garganta y biopsias de
pulmones de nifios con esta neumonia. C. trachomatis puede ser cultivada de
tejidos nasofaringeos. Se ha demostrado que en la neumonia se desarrollan altos

titulos de IgM, contrario a lo que sucede en los casos de conjuntivitis de inclusion.

Tracoma es una conjuntivitis crénica con una marcada reaccion folicular y una
hipertrofia papilar de la conjuntiva, como resultado de la necrosis de los foliculos, la
conjuntiva puede desarrollar cicatrices. Estas lesiones, llamadas trichiasis y
entropién, son las lesiones responsables de la ceguera por tracoma. La cornea es
dafiada por dafio mecénico al abrir y cerrar los ojos y por infeccién secundaria,
resultando en la ceguera. La patogénesis del tracoma es dependiente de la
interaccion o de los efectos combinados entre Chlamydia trachomatis y un segundo
patdbgeno (Haemophilus spp. y Moraxella spp.); con persistentes o mdltiples
reinfecciones es posible que la hipersensibilidad también juegue un rol en esta

enfermedad.

El periodo de incubacion para la mayoria de las infecciones oculares con Chlamydia
trachomatis es de aproximadamente de 1-2 semanas. La presencia de inclusiones
citoplasmaticas caracteristicas en las células de la conjuntiva es relevante; la

distorsiéon de las estructuras externas del ojo interfiere también con el flujo lagrimal
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normal, con el crecimiento de las pestafias y con el funcionamiento glandular; en
consecuencia, las infecciones bacterianas de los globos oculares por efecto del

tracoma son frecuentes. Todos estos factores coadyuvan a la perdida de la vision.t
3

El tracoma se ha reconocido desde la antigiedad y las inclusiones
intracitoplasmaticas caracteristicas de las infecciones por Chlamydia trachomatis
fueron identificadas en células epiteliales conjuntivales en 1907. En 1910, Lindner
describi6 inclusiones en células epiteliales de cérvix de la madre de un lactante con
conjuntivitis, y también demostré inclusiones epiteliales en el cérvix de la pareja de

un hombre con uretritis no gonocdcica (UNG).1 3 15
Diagnoéstico

Existen varias técnicas para realizar el diagnostico de infecciones causadas por

Chlamydia; las mas utilizadas son:

Métodos de deteccion directa: Tinciones de Giemsa, Macchiavello, por técnicas

de inmunofluorescencia. 3

Métodos de deteccion indirecta: Cultivo en huevos embrionados, en cultivos de
células de McCoy, deteccion de antigenos, deteccion de anticuerpos por la técnica
de fijacién del complemento y la prueba de Frei, diagnéstico molecular: sondas de
ADN, PCRYyLCR.®

Deteccion Directa: los cuerpos de inclusion de Chlamydia trachomatis contienen
glucogeno, que histéricamente se han coloreado con yodo, Giemsa y Gram.;
después de incubar 48-72 horas los cubreobjetos son extraidos y coloreados. Si hay
gran presencia de gran cantidad de cuerpos de inclusion de Chlamydia, el
diagnostico se puede establecer con facilidad por los métodos de coloracién con
Giemsa o Giménez, que permiten distinguir las inclusiones por su color de reaccion,
morfologia y localizacion; las inclusiones se ubican en el citoplasma de las células

epiteliales y tienen a menudo una ubicacion peri nuclear; sin embargo, se requiere
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de un microscopista especializado. La coloracién de Gram, no es especifica pues
presenta muchas variaciones; la tincibn con yodo tiene dificultades pues el
glucogeno esta presente solo en algunas fases del desarrollo del ciclo de Chlamydia
trachomatis y algunas células normales del cérvix contienen glucégeno dando falsos

positivos.

En las células epiteliales del raspado conjuntival tefiido con anticuerpos
fluorescentes o con Giemsa se encuentran las inclusiones citoplasmaticas tipicas;
esta técnica es mas sensible para el diagndstico de las infecciones oculares en el

recién nacido y en uretritis que para el diagnéstico de las infecciones cervicales.'4

Inmunofluorescencia Directa: Los anticuerpos monoclonales van dirigidos contra
el antigenos especifico de especie, sobre lipopolisacaridos (LPS) de membrana y
sobre la proteina principal de la membrana externa de Chlamydia trachomatis
(MOMP). Los antigenos son detectados en las células obtenidas del sitio infectado
con el empleo de un anticuerpo monoclonal conjugado a un fluoro cromo
(isotiocianato de fluoresceina). Los cuerpos elementales son las formas infecciosas
gue se observan en muestras clinicas, son pequefios (0.25-0.35 mm), de forma
redonda, bordes rectos y bien definidos. La presencia de células de epitelio
columnar aumenta la sensibilidad de la prueba. Esta técnica presenta una
sensibilidad del 80-90% y una especificidad del 98-99%. Es un método sensible
para deteccion de conjuntivitis de inclusion y debe ser realizada por personal
altamente capacitado, con un microscopio de alta calidad para alcanzar niveles

valiosos de diagndstico.5®

Aislamiento Cultivo: Es el método mas sensible y considerado como la prueba de
oro para el diagnostico de las infecciones causadas por Chlamydia trachomatis del
tracto genital tanto en hombres como en mujeres. La sensibilidad es del 70-85%.
Las muestras mas indicadas para la realizacion del cultivo son: muestras uretrales
de hombres y mujeres asintomaticas, muestras nasofaringeas, muestras réctales y

muestras vaginales de nifias prepuberes y en casos de abuso sexual. %°



Anexos

Como Chlamydia trachomatis es una bacteria intracelular obligada, requiere de una
célula hospedadora para su desarrollo y multiplicacién. Las lineas celulares mas
utilizadas son células McCoy (fibroblastos de raton), las HelLa 229 (carcinoma
humano), las BHK-21 (células de ovario de hamster) y recientemente BGMK. El
aislamiento también puede obtenerse por inoculacion en el saco vitelino de huevos

de pollo embrionados de 6-8dias de edad. 64 65 66

Las lineas celulares se tratan con irradiacion, dextran, cicloheximida, para aumentar
la sensibilidad del aislamiento. Antes de inocular la muestra se puede sonificar para

romper las células huésped y permitir que los cuerpos elementales se separen. ¢’

La linea celular méas utilizada es la McCoy tratada con cicloheximida. El cultivo se
propaga en una monocapa sobre un cubreobjetos inoculando las muestras; si hay
suficiente nimero de cuerpos elementales de Chlamydia ellos infectan las células y
crecen para formar inclusiones citoplasmaticas; luego de ser infectadas las
inclusiones, son visualizadas después de 48-72 horas de incubacién por tincién con
anticuerpos marcados con fluorescencia que se ligan al antigeno lipopolisacarido
de Chlamydia; otros reconocen especificamente la proteina de membrana MOMP
para Chlamydia trachomatis. La visualizacién directa de las inclusiones que posee
una morfologia distintiva contribuye al 100% de especificidad del diagndstico por
cultivo. %8 A todos los cultivos negativos se les debe realizar un segundo pase

después de 96 horas de incubacion.

Determinacion de Antigenos-ELISA: Es un test de diagnostico basado en la
deteccion inmunohisto-quimica de antigenos de lipolisacaridos de género especifico
y fueron desarrolladas durante los afios 1980; actualmente se comercializa un gran

ndmero de estos tests. ©°

La técnica del inmunoensayo enzimatico para la determinacion del antigeno de
Chlamydia permite el analisis de diferentes tipos de muestras y un gran namero de
muestras; los resultados se obtienen a las cuatro horas después de iniciada la

prueba. Se detectan antigenos lipopolisacaridos especificos del género extraidos
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de los cuerpos elementales de la muestra, los cuales son mas abundantes y mas

solubles que la proteina MOMP. 70 71

El fundamento de la técnica consiste en que Chlamydia trachomatis cuando esta
presente en la muestra, se une al anticuerpo monoclonal anti-LPS (IgG murina)
usado como el reactivo detector, presente en la placa o perla comercial, formando
un complejo que se revela al adicionar el conjugado del anti-cuerpo anti-
inmunoglobulina humana con la peroxidasa (anticuerpo anti-murino IgG) v,
posteriormente, el sustrato de la enzima. Se desarrolla un color amarillo a naranja
en proporcion a la cantidad de antigeno presente en la muestra se detecta por medio
de un detector espectrofotométrico. Una desventaja de esta técnica es que los LPS
pueden dar reacciones cruzadas con los LPS de otras bacterias Gram negativas y

producir falsos positivos. 1 72

Se han realizado estudios que comparan multiples ELISAS directos con técnicas de
cultivo, demostrando que tienen una sensibilidad menor y algunos son menos
sensibles que otros. Esta técnica, sin utilizar reactivos bloqueadores de anticuerpos,
presenta una especificidad de cerca del 97%; con reactivos bloqueadores la

especificidad es de cerca del 99%. 3

Otras técnicas utilizadas para el diagndstico de Chlamydia trachomatis es el ensayo
inmunocromatografico rapido, (CHLAMY-CHECK-1) que consiste en la deteccién
de un antigeno LPS especifico del género Chlamydia. Este método emplea una
combinacion unica de un conjugado colorante-anticuerpo monoclonal en fase
sélida, con una alta especificidad y sensibilidad para identificar el antigeno LPS en
las muestras de hisopados.”

Para este ensayo, la muestra (hisopado endocervical o uretral) se trata
primeramente con un buffer de extraccidon para aislar, en el caso que esté presente
el antigeno LPS de Chlamydia el extracto obtenido se afiade en el pocillo de la

muestra del dispositivo.
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Segun el extracto migra a través del dispositivo absorbente, el conjugado anticuerpo
se une al antigeno LPS formando un complejo Ag-Ac. Este complejo se une al
anticuerpo en la zona de reaccion positiva (T) y producen una banda de color rosado

cuando la Ag LPS esta presente en la muestra.” 76

En ausencia del antigeno LPS no se forma la linea en la zona de reaccion positiva,
la mezcla de reaccion continia migrando a través del dispositivo absorbente mas
alla de la zona de reaccion positiva y la zona de control. El conjugado libre se une
entonces a los reactivos de la zona control (C) produciendo una banda de color

rosado que demuestra el funcionamiento correcto del reactivo.

Como todo ensayo inmunoldgico para Chlamydia trachomatis tiene sus
desventajas: determina solo antigeno de Chlamydia trachomatis y puede utilizarse
s6lo para muestras obtenidas de las regiones endocervicales y uretrales, pueden
dar resultados falsos positivos en muestras que contienen gran cantidad de mucus
o de sangre, no puede distinguir entre organismos biolégicamente activos o
inactivos, a pesar de estas constituye un ensayo rapido, sensible y especifico el cual
resulta adecuado para el uso médico o para el andlisis de grandes voliumenes de

muestras en el laboratorio.’”®: 77

En Cuba no encontramos reporte del uso de esta técnica diagnostica y en nuestro
estudio fue la que utilizamos por su disponibilidad en la provincia.

Determinacion de Anticuerpos: Debido a mdultiples problemas, el diagnostico de
la infeccion por Chlamydia, con la determinacion de anticuerpos, es limitado. Una
sola muestra de suero es inadecuada y los sueros pareados suelen ser dificiles de
obtener porque la enfermedad suele ser inicialmente inaparente o tener un largo
periodo de incubacién lo que dificulta obtener el suero en la fase aguda de la
infeccidon. Los anticuerpos persisten por largos periodos y la deteccién en un suero
indica, Unicamente, una exposicion anterior al microorganismo. Un aumento de 4
diluciones del titulo, entre la fase aguda y la de convalecencia, acompafnado de

sintomatologia clinica, apoya el diagnostico de la infeccién por Chlamydia. La
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concentracion de anticuerpos esta relacionada con la naturaleza de la infeccion.
Generalmente, entre mas invasivo el organismo, mas alto es el titulo de los
anticuerpos. Los titulos mas altos se encuentran en los casos de linfogranuloma
venéreo activo; los titulos de las mujeres con salpingitis son mas altos que los de

cervicitis y los de las mujeres, en general, son mas altos que los de los hombres.”®
79

Fijacion del Complemento: Esta prueba detecta anticuerpos contra el género
Chlamydia, pero no distingue entre especies e inmunotipo; se puede usar para

medir anticuerpos de la psitacosis y Linfogranuloma venéreo.

Micro inmunofluorescencia Indirecta: Esta técnica utiliza pequefios volumenes
de suero; es muy sensible para detectar, inmuno tipificar y cuantificar anticuerpos.
Anteriormente se utilizaron antigenos por separado para cada inmunotipo;
actualmente se ha encontrado que es mas practico utilizar un pool de antigenos. La
prueba puede ser utilizada con conjugados monespecificos de las clases IgM, IgG

Técnicas Moleculares: Los recientes desarrollos de métodos moleculares
especificos han revolucionado el diagnéstico de enfermedades de transmision
sexual, tests basados en la tecnologia de la amplificacion de &cidos nucleicos,
pueden utilizar muestras como orinas e hisopados vaginales, disminuyendo la

necesidad de exadmenes fisicos y aumentando la especificidad y la sensibilidad. 8

La primera técnica molecular implementada utiliza una sonda de DNA
quimioluminiscente, la cual hibridaba con una secuencia de rRNA 16S especifica de
la especie de Chlamydia; las que poseen hasta 10* copias de estos RNA. Una vez
formados los hibridos se absorberdan sobre esferillas y la cantidad de
guimioluminiscencia se podra detectar en un luminometro. Esta técnica presenta
una sensibilidad del 85% y una especificidad del 98-99%. Ha sido aprobada para el

uso en muestras genitales y oculares. 81 8
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Debido a la dificultad en el diagnostico y a los avances cientificos y tecnoldgicos se
han venido implementando técnicas alternas de valoracion de Chlamydia a escala
molecular, basadas en la amplificacion del DNA utilizando PCR (Reaccion en
Cadena de la Polimerasa) y LCR (Reacciéon en Cadena de la Ligasa). Estos
procedimientos son altamente sensibles, proporcionan alto grado de especificidad,
lo que contribuye a la obtencion de resultados de 6ptima calidad. La PCR es un
método que permite detectar un bajo nimero de copias del DNA de Chlamydia, lo

que la hace mas sensible que otras pruebas. 19 21,59, 69,83, 84,85

Un método comercial disponible es el test AMPLICOR CT PCR (Roche Molecular
Systems) un ensayo comercialmente disponible y automatizado que proporciona un
control interno y una mezcla maestra para PCR. El control interno contiene regiones
de union al primer idénticas a los blancos de Chlamydia trachomatis, pero que son
detectados con sondas especificas. Se amplifican ambos, Chlamydia trachomatis y
el blanco de DNA, seguida por una deteccion selectiva de cada amplicon. La falla
en la deteccién del control interno, después de la amplificacion indica una inhibicion

en la PCR .85.87.88

En el ensayo de la Reaccion en Cadena de la Ligasa se emplean cuatro
oligonucledtidos sintéticos (dos por cadena de ADN) que hibridan a sitios
especificos en el plasmido criptico. Una vez que los oligonucleétidos se hibridizan,
aguel intervalo es completado por el ADN polimerasa y sellado por la enzima ligasa;
este proceso de dos pasos de «llenado» y «cerrado» del intervalo hace a la LCR,
en teoria, muy especifica, en la que se produce una amplificacion logaritmica del
ADN molde. El producto de la LCR es detectado en un instrumento automatizado

gue usa un sistema de captura inmuno calorimétrico.88 89

Un ensayo confirmatorio utiliza cebadores dirigidos contra una porcién del gen que
codifica las proteinas de membranas externas. Las técnicas de amplificacion son
mas Utiles para el diagnostico de uretritis en hombres o uretritis en cervicitis en las
mujeres, con el beneficio adicional de que la prueba puede utilizarse por una

muestra obtenida por métodos no invasivos.!8 69



Anexos

Genotipificacion de especies de Chlamydia por andlisis de restriccion del
Omp-1.

Existen grandes inconvenientes en la serotipificacion de la MOMP por lo que el
andlisis por RFLP (Fragmentos de Restriccion de Longitud Polimorfica) del
previamente amplificado gen Omp-1, que codifica para la MOMP, es simple, rapido
y una poderosa herramienta en estudios epidemiolégicos para realizar la
Genotipificacion. Este método permite la diferenciacion de no solo todos los
serotipos y serovariantes, sino también de genovariantes. Lo primero que se hace
es la amplificacion del gen Omp-1 mediante la técnica de PCR (reaccion en cadena
de la polimerasa). Luego se procede a digerir el producto obtenido mediante
enzimas de restriccion. Para cada tipo de Chlamydia se obtendra un patrén de

bandas caracteristicas en el corrido electroforético.81 90. 91,92, 93,94
Otra técnica utilizada es el método de Secuencia

Directa- La técnica, reconocida mundialmente como la prueba de oro para la
genotificacion de cepas, permite identificar las variantes de genes que caracterizan

los serotipos de Chlamydia trachomatis.

Esta informacién es de gran importancia para el desarrollo de vacunas contra esta

enfermedad que hoy constituye un problema de salud publica.®®

Chlamydia trachomatis no es parte de la flora bacteriana del tracto genital femenino.
Su presencia implica dafio y riesgo de complicaciones. Por el momento, la
tecnologia necesaria para establecer el diagnéstico es de elevado costo, consume
demasiado tiempo y requiere de equipo y personal especializado. Por esto, estudios
como el presente no pueden ser realizados en forma rutinaria. Sin embargo, factores
como el nimero de parejas sexuales, antecedentes urogenitales y empleo de
anticonceptivos orales, asi como hallazgos clinicos de cervicitis muco purulenta y

fragilidad capilar, son indicadores Uutiles para la busqueda intencionada de

gen
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Chlamydia trachomatis en estas mujeres empleando cultivo o métodos alternativos
de deteccion del antigeno de acuerdo a las posibilidades de cada laboratorio. La
deteccidn y tratamiento oportunos de estas infecciones evitara la diseminacion de

casos y disminuira el riesgo de complicaciones asociado a ellas.

Es de particular interés tomar en cuenta el gran por ciento de pacientes
asintomaticas reportadas en la literatura y que representan una fuente potencial de

infeccion para su pareja sexual.

La naturaleza asintomatica de la infeccién por Chlamydia trachomatis y la escasa
cobertura diagndstica existente en Cuba contribuyen a la propagacion de esta ITS,
con el consecuente impacto econémico y social que supone el tratamiento de sus
secuelas. Es necesario que se realicen estudios en algunos grupos poblacionales
donde la infeccidbn se presenta con mayor frecuencia: adolescentes y adultas

jovenes, solteras, asintomaticas y con conductas sexuales de riesgo.

OBJETIVOS.
Objetivo general:

e Describir el comportamiento de la infeccion por Chlamydia trachomatis en
mujeres en edad fértil en el periodo comprendido de enero a agosto del 2010.

Objetivos especificos

e Analizar los grupos de edades en los cuales encontramos con mayor

frecuencia la infeccion por Chlamydia trachomatis.

e Determinar la presencia de factores de riesgo para adquirir la
infeccion, en la poblacion estudiada.
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e Describir los sintomas y signos asociados a la infeccion por

Chlamydia trachomatis.

e Determinar la asociacion de Chlamydia trachomatis con la

infeccion vaginal por Candida.

MATERIAL Y METODOS.
Clasificacion de la investigacion: Investigacion Desarrollo.
Caracteristicas Generales de la investigacion.

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo de corte transversal con el objetivo de
determinar la incidencia y el comportamiento de la infeccion por Chlamydia trachomatis en
pacientes que acudieron al Laboratorio Provincial de Microbiologia de Ciego de Avila en el

periodo comprendido de enero-agosto 2010.

Universo: Estuvo conformado por el total de pacientes que asistieron al Laboratorio
Provincial de Microbiologia de Ciego de Avila a realizarse exudado vaginal y que
presentaron la indicacion de realizarse el test rapido para diagnéstico de Chlamydia
trachomatis, quedando integrado por 104 pacientes que cumplian con los siguientes

criterios de inclusiéon. N=104

Criterios de inclusion:
Se incluyeron en el estudio los pacientes que cumplian los siguientes requisitos:

¢ Voluntariedad y previo consentimiento para participar en el estudio.

e Mujeres entre 15 y 49 afos en edad fértil.
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e Mujeres sexualmente activas.

e No haber recibido tratamiento con antibiéticos el mes anterior al estudio.

Criterio de exclusién:

e Pacientes que presentaron sintomas de sangramiento al momento de
realizar el exudado.

En el estudio se evalUan las siguientes variables

1. Edad.

2. Uso de preservativo.

3. Cambio de pareja ultimo afio.
4. ITS anterior.

5. Sintomasy signos.

6. Secrecion vaginal.

7. Otros microorganismos causantes de sepsis vaginal.

Metodologia:
Consideraciones éticas.

A los pacientes seleccionados para participar en la investigacion, se les entreg6 una
planilla de consentimiento informado con previo material informativo acerca de la
infeccion causada por este microorganismo (anexo 1). Luego se procedio al llenado

de la encuesta (anexo 2).

Para llenar la encuesta se tuvieron en cuenta diferentes factores:
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e Que se realizara en un lugar adecuado.
e Que existiera privacidad.

e Que se utilizara un lenguaje claro y coherente.

La estrategia metodoldgica del trabajo se basa en principios, categorias y leyes del
Materialismo Dialéctico y del método cientifico, aplicados al estudio de una parte de

la realidad social.
Técnicas y procedimientos.

Se realiz6 una revisibn bibliografica exhaustiva de autores nacionales e
internacionales y se elaboré el informe final segin la metodologia establecida del
departamento de investigaciones de la Universidad de Ciencias Médicas en Ciego

de Avila Dr. José Assef Yara.

Procesamiento de lainformacion.

El procesamiento estadistico se realiz6 utilizando el paquete estadistico SPSS para
Windows versiéon 11.5 (2002), como unidad de medida de resumen de los datos, se
utilizé el porcentaje. Estos resultados fueron presentados en tablas y graficos para

Su mejor comprension.

Métodos y técnicas empleadas en la investigacion.
Métodos del nivel tedrico.

Historico- l6gico: Se selecciona con el objetivo de poder estudiar la trayectoria
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real de los fendmenos y acontecimientos en el de cursar de su historia, por lo que
se emplea para investigar sobre Chlamydia trachomatis en la provincia Ciego de

Avila, Cuba y el mundo.

Analitico - Sintético: Permitié penetrar en lo fundamental de lo observado, separar
lo esencial de lo secundario, determinar lo importante a partir de la bibliografia

revisada y extraer lo necesario para la solucion del problema.

Métodos del nivel empirico.

Para la obtencion de los datos y establecer las caracteristicas de los pacientes con

infeccion por Chlamydia trachomatis se utilizo:
1. Entrevista. Se llevé a cabo mediante la relacién médico paciente.

2. Encuesta. El llenado de la encuesta se realizo en el Laboratorio Provincial de
Microbiologia con la finalidad de detectar los factores asociados con la
apariciéon de la enfermedad. Fue confeccionada y aplicada por el autor para

ser utilizada en esta investigacion.

Métodos estadisticos- matematico.
Los métodos estadisticos que se emplearon fueron en estadistica descriptiva:

distribucion de frecuencias absolutas y relativas.

Conceptualizacién y operacionalizacion de las variables.

Operacionalizacién:

VARIABLE TIPO ESCALA DESCRIPCION
Resultados del test Cualitativa Positiva Segun resultados
CHLAMY CHECHK 1 nominal Negativa de laboratorio.

dicotdmica
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Edad Cuantitativa 15-20 afios Segun la edad
ordinal 21-30 afios biologica
Discreta 31-40 afios
41-49 aios
Uso de preservativo Cualitativa Siempre Segun lo referido
ordinal En ocasiones por la paciente
politémica nunca
Cambio de pareja ultimo Cualitativa Si Segun lo referido
afio nominal no por la paciente
dicotomica
ITS anterior Cualitativa Si Segun lo referido
nominal no por el paciente
dicotomica
Sintomas y signos Cualitativa Leucorrea. Segun lo referido
ordinal Leucorrea mas prurito. por la paciente
Politémica Leucorrea més dolor bajo
vientre.
Leucorrea més prurito mas
dolor bajo vientre.
Dolor o ardor al orinar mas
dolor bajo vientre y
leucorrea.
Asintomatico
Secrecién vaginal Cualitativa Blanquecina Segun diagnostico
ordinal Purulenta ginecoldgico
Politomica Sin secrecion vaginal
Microorganismos Cualitativa Si Segun diagnéstico
causantes de sepsis nominal No de laboratorio.
vaginal Dicotémica
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Procedimientos.

CHLAMY-CHECK-1, es un ensayo sensible, especifico y rapido para la deteccion
de Chlamydia directamente de muestras de hisopados endocervicales o uretrales,
ya sea de hombres o de mujeres, el cual es adecuado para el uso médico o para el
analisis de grandes volumenes de muestras en el laboratorio. Detecta un antigeno
lipopolisacarido (LPS) especifico del género Chamydia. EI método emplea una
combinaciéon Unica de un conjugado colorante-anticuerpo monoclonal en fase
sélida, con alta especificidad y sensibilidad, para identificar el antigeno LPS en las

muestras de hisopados.®®

Muestras vaginales.

Se coloco a las pacientes en la camilla de reconocimiento en posicion ginecoldgica

y se les puso especulo.

Para realizar el examen en fresco, se tomd la muestra del fondo de saco y paredes
laterales de la vagina mediante hisopo con punta de algodén, el cual se introdujo en
tubo de cristal conteniendo 0.5 ml de solucién salina 0.9% para descargar la
muestra. Posteriormente se centrifugé a 1500 rpm y se realiza la observacion
microscoépica del sedimento entre cubre y porta con lentes de 40x, en busca de

células levaduriformes.

Muestras endocervicales.

Se utilizé el hisopo suministrado del juego de reactivo, antes de tomar la muestra

se elimind el exceso de mucus del area endocervical.

Se inserto el hisopo dentro del canal endocervical, se roté el mismo durante 15 a 30

segundos y se extrajo sin tocar ninguna superficie vaginal.
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Procedimientos para el ensayo

Se asegurdé que todos los reactivos, unidades de ensayos e hisopos se encontraran

a temperatura ambiente antes de iniciar el ensayo.

Para la obtencion del extracto de la muestra

1.

2.

Se afiadio6 al tubo de extraccion 22 gotas de solucion de extraccion

Se sumergio el hisopo en el tubo de extraccion durante 10 segundos para

asegurar una mezcla adecuada de la muestra con la solucién de extraccion.

Se coloc6 el tubo de extraccién conteniendo el hisopo, en una gradilla para
tubos de ensayos y se dejé reposar durante 10 a 15 minutos a temperatura

ambiente.

Durante el tiempo de la extraccion, se agit6 el hisopo 2 o 3 veces durante

unos segundos y se presiond contra las paredes del tubo.

Al finalizar el tiempo de extracciéon (10-15 minutos) se oprimié el hisopo
contra las paredes del tubo para eliminar completamente el liquido de
extraccion del hisopo y se saco del tubo.

Se desecharon los hisopos segun las directivas para el manejo de agentes

infecciosos.
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Procedimiento del Ensayo

1. Se extrajo una unidad de ensayo CHLAMY CHECHK 1 de su cubierta
protectora y se colocd en una superficie nivelada.

2. Se rotulo el dispositivo con el nimero de control.

3. Se utilizé el gotero plastico, se aplico tres gotas del extracto de la muestra al

pocillo de la muestra en el dispositivo.

4. Se dejé que ocurriera la reaccion y se leyeron los resultados 20 minutos

después de la adicion del extracto en el pocillo de la muestra.

5. Los resultados se mantuvieron estables por lo menos una hora después de

la adicion del extracto al dispositivo del ensayo.

Lectura de los resultados del ensayo

Negativo

Solamente aparece una linea rosada en la zona de control C, mostrando que el
ensayo se realizé correctamente. No aparece ninguna linea en la zona de prueba

T. El ensayo es negativo para el antigeno de Chlamydia

Positivo

Ademas de linea coloreada en la zona de control C, también aparece una linea
rosada claramente distinguible en la zona de prueba T, indicando un resultado
positivo para el antigeno de Chlamydia en la muestra. Incluso una linea débil en la
zona de ensayo T pudiera interpretarse como un resultado positivo. Pueden ocurrir
intensamente diferencias de color entre ensayo T y control C, pero esto no afecta

la interpretacion de los resultados.
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No concluyentes

Si no aparece una linea en la zona de control C, el ensayo debe repetirse con otra

unidad de prueba.

Para este propoésito se puede obtener una nueva muestra o utilizar el liquido

remanente de la extraccion ya realizada.

De la discusion y sintesis de los resultados

Se realizé un analisis detallado de cada tabla, o que nos permitié el analisis de los
resultados obtenidos, haciéndose énfasis en los principales aspectos de interés,
luego de un proceso de andlisis y sintesis llegamos a conclusiones y hacemos

recomendaciones.
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ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

Tabla No. 1. Resultados del test CHLAMY-CHECK-1 en las pacientes
estudiadas en el Laboratorio Provincial de Microbiologia de Ciego de Avila

durante el periodo comprendido de enero a agosto de 2010.

Resultado Cantidad (%)

Pacientes positivas con CHLAMY-CHECK -1 39 37.5
Pacientes negativas con CHLAMY-CHECK - 1 65 62.5
TOTAL 104 100

Fuente: Encuesta

Chlamydia trachomatis es la causa mas frecuente de infeccién del tracto genital
femenino y uno de los agentes etiolégicos mas conocidos en la enfermedad
inflamatoria pélvica. La presencia de infeccion endocervical no tratada durante la
vida sexual activa representa un alto riesgo de contagio potencial para la pareja
sexual y para el producto, en caso de embarazo, se han reportado prevalencias
variables de infeccién por Chlamydia debido a la falta de estandarizacion de los
métodos de diagndstico de esta enfermedad y a las diferencias socioeconémicas y

étnicas de los diferentes grupos estudiados.

Existen varios métodos para la deteccion de Chlamydia trachomatis: cultivo de
tejidos, métodos inmunoenzimaticos, titulacién de anticuerpos IgG anti Chlamydia

trachomatis y la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). ™

En México se han llevado a cabo varios estudios para establecer la prevalencia de
infeccion cervicovaginal. Asi se ha obtenido en mujeres sexualmente activas, con
bajo riesgo para la infeccion, una incidencia de 4 y de 7%, utilizando el cultivo

celular e inmunofluorescencia directa (Kit comercial Syva Microtrack),
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respectivamente, con esa misma técnica se encontrd, en embarazadas, una
frecuencia de 10% y de 28.4% en mujeres con diferentes problemas que asistieron
a la consulta de ginecologia. También se han utilizado técnicas inmunoenzimaticas
en estudios realizados en trabajadoras del sexo comercial consideradas como

poblacién de alto riesgo, en quienes se encontrd una incidencia de 16.6%.4?

En nuestra investigacion utilizamos el método de  diagnostico
inmunocromatografico rapido para Chlamydia trachomatis, como todo ensayo tiene
ventajas: como su relativa sencillez, ya que no requiere equipo médico
profesionalmente especializado, facil transporte, bajo costo, sin embargo, tiene
como desventaja que presenta una menor sensibilidad y especificidad que el

método de cultivo celular.

Empleando esta metodologia, encontramos una incidencia de infeccién por
Chlamydia trachomatis de 37.5% (39), esta en el rango publicado por la literatura
mundial, aunque es un poco mas elevada que la reportada en otro estudio realizado
en México, en mujeres con bajo riesgo para la adquisicion de infecciones de

transmision sexual.4 97, 98

Autores cubanos en diferentes estudios realizados han reportado valores de la

incidencia diferentes a los obtenidos en este estudio.??: 23.24

La OMS reporta una incidencia global de 4.4 a 6.6%, en paises desarrollados como
Estados Unidos en que se reportan de 3- 11% de casos, en Europa de 2-9% y en

paises de Latinoamérica hasta un 40%."’

Tabla No. 2. Distribucion de las pacientes con infeccion por Chlamydia
trachomatis teniendo en cuenta la edad Laboratorio Provincial de

Microbiologia de Ciego de Avila. Enero a agosto de 2010.
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Grupos de edades | Total | Pacientes positivas con CHLAMYCHECK-1 | Frecuencia relativa
Entre 15 y 20 afios 10 6 60%
Entre 21 y 30 afios 36 10 27.7%
Entre 31 y 40 afios 43 21 48.8%
Entre 41 y 49 afios 15 2 13.3%
Total 104 39 37.5%

Fuente: Encuesta

En el analisis de los resultados de la asociacién entre la edad de las pacientes y la
apariciéon de la infeccién por Chlamydia trachomatis encontramos que en el grupo
de edad entre 15 y 20 afios es donde aparecié con mas frecuencia la infeccién por
este germen (60%) en las pacientes estudiadas. En relacion a lo planteado en otras
bibliografias encontramos resultados similares a los nuestros, Garcia y cols en un
estudio realizado en Costa Rica encontré que llas edades con mayor frecuencia
fueron de 16 a 41 afos de edad para un 87,3% de la poblacién total participante,
asi como el mayor nimero de infectadas por esta bacteria se encontré en este grupo
de edad. El promedio y la mediana fueron de 29 afios, la moda de 26 afios, la edad

menor 16 y la mayor 61 afios.%

Los resultados obtenidos en esta investigacion coinciden con lo planteado por otros
autores cubanos, los que han reportado con mas frecuencia de infeccion a mujeres
menores de 24 afos, existiendo un riesgo incrementado de 3,1 veces para las
adolescentes y adultas jovenes de contraer la bacteria en relacién con las mujeres

adUltaS.zz’ 23, 24, 100

En la practica médica las infecciones vaginales representan un problema de salud
frecuente ya que el 95% de las pacientes consulta por flujo vaginal. En los servicios
de Atenciéon Primaria de Salud, estas afecciones en adolescentes, se encuentran
entre las tres primeras causas de consulta, teniendo una incidencia mucho mayor

en aquellas jévenes con vida sexual activa.1®
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Se reconoce que los grupos sociales que experimentan mayor riesgo de padecer
esta infeccion son los adolescentes. Segun la OMS plantea uno de cada 20
adolescentes y jovenes adultos en el mundo contraeria una Infeccion de

Transmision Sexual.

Con respecto al resultado de esta investigacion, en nuestra opinion personal
creemos que esto se pueda deber a determinados factores psicosociales como son:
estiio de vida, educacion y la personalidad inmadura que caracteriza a la

adolescencia.

Cuando se realizan controles para valorar los indices de actividad sexual (alrededor
del 50% de las adolescentes comprendidas entre los quince a diecinueve afios)
tienen los mayores indices de Infeccion de Transmision Sexual. Las estimaciones
de CDC (Center Desease Control) indican que a la edad de diecisiete afios el 65%
de las adolescentes ya han tendido su primera relacién sexual y una de cada cinco

ha tenido tres 0 mas parejas sexuales.

También es conocido que el no uso del conddon para la relacibn sexual con
penetracién es un factor clave en la adquisicion de una Infeccion de Transmision
Sexual y la de mayor parte de las relaciones sexuales entre las adolescentes se
caracterizan por no emplear métodos de barrera alguno, son tipicamente reacios a
considerar que su pareja pueda tener una enfermedad venérea y a menudo carecen

de las posibilidades para tratar este tema.

Tabla No. 3. Distribucion de las pacientes con infeccion por Chlamydia
trachomatis teniendo en cuenta los antecedentes de Infeccion de Transmision
Sexual (ITS). Laboratorio Provincial de Microbiologia de Ciego de Avila. Enero

a agosto de 2010.
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Pacientes positivas con CHLAMY-CHECK -1
Antecedente de ITS
Cantidad (%)
Sl 10 25.6
NO 29 74.4
Total 39 100

Fuente: Encuesta

Al analizar las pacientes con resultado positivo del test obtuvimos que el 25,6%
refirieron haber tenido antecedentes de ITS y 29 (74,4%) negaron no haber tenido
infeccion de transmision sexual anteriormente. De forma general en nuestros
resultados podemos decir que la infeccidn se presenté con mayor frecuencia en las

mujeres que refirieron no haber tenido antecedente de ITS.

En la bibliografia consultada encontramos varios reportes con resultados similares:
Frontela M Ny cols en un estudio realizado en Ciudad de la Habana en el afo
2006 22, Magders y cols en estudios realizados en México en el 2008.1°! Garcia y
cols en un estudio realizado en Costa Rica en el afio 2005 en una poblacién de
mujeres estudiadas encontré que existia asociacion estadisticamente demostrada

entre el antecedente de ITS y la infeccién por Chlamydia trachomatis.%°

Tabla No. 4. Distribucion de las pacientes con infeccién por Chlamydia
trachomatis teniendo en cuenta el uso de preservativo. Laboratorio

Provincial de Microbiologia de Ciego de Avila. Enero a agosto de 2010.

Pacientes positivas con CHLAMY-CHECK -
Uso de Preservativo 1
Cantidad (%)
SIEMPRE 3 7.7
ALGUNAS VECES 14 35.9
NUNCA 22 56.4
Total 39 100

Fuente: Encuesta
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El conddn es la barrera anticonceptiva y de prevencion de la transmision mas

recomendada mundialmente.

El uso de contraceptivos de barrera se ha considerado como un indicador de la
conducta sexual. Segun los datos obtenidos en este estudio, se observa que existe
un predominio del uso inconsistente del condon. El 56.4 % declararon no utilizarlo
nunca, el 35.9% lo usa algunas veces y el 7.7% de las pacientes refirieron usar
siempre el preservativo. Es evidente que estos hallazgos tienen un sesgo
relacionado con lo dificil que es abordar los temas acerca de la conducta sexual, ya
que las personas pueden referir lo que esté social y moralmente reconocido y ocultar
su verdadero comportamiento. Aunque se asume que en Cuba debe existir un buen
nivel de conocimientos sobre el uso del conddn por la existencia de programas
educativos al respecto, se observa una disociacion entre el conocimiento y el uso
de este. Algunas razones son la baja percepcion de riesgo, la creencia de que
disminuye el placer sexual y las dificultades con la disponibilidad en los centros de
expendio. En futuras investigaciones sobre esta teméatica debe tenerse en cuenta
esta peculiaridad a la hora de disefiar los cuestionarios, con vista a obtener

informacion valiosa sobre este aspecto.

Al consultar la literatura encontramos resultados similares a estos, como el estudio
realizado en Costa Rica donde solo alrededor de un 56,2 % lo utilizan y lo combinan
con otro método, por lo tanto, es importante promover aiin mas el uso correcto del

conddén para prevencion de la infecciéon por Chlamydia trachomatis y otras ITS.%°

Los estudios realizados por Kohl y cols en varias ciudades de Estados Unidos
coinciden con nuestros resultados al igual que los realizados por Alvis y cols en

Colombia en el afio 2007. 103,104,105

En el estudio realizado por Frontela y cols en el 2006 en Cuba encontraron que, en
relacion con el uso del condon, en la poblacion estudiada el 81,3% de las mujeres

no utilizaban ningiin método anticonceptivo y el 83,3% refirié el uso inconsistente
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del condon. Al relacionar esta variable con la presencia de la infeccién, se
obtuvieron resultados contradictorios, ya que en el grupo que refirié el uso regular
del conddn se encontré6 una frecuencia mayor de la infeccion que en el que

reconocio su uso de forma irregular.®®

Tabla No. 5. Distribucion de las pacientes con infeccién por Chlamydia
trachomatis teniendo en cuenta el cambio de pareja en el dltimo afio.
Laboratorio Provincial de Microbiologia de Ciego de Avila. Enero a agosto de
2010.

Pacientes positivas con CHLAMY-CHECK -
Cambio de pareja ultimo afio 1
Cantidad (%)
Sl 7 17.9
NO 32 82.1
Total 39 100

Fuente: Encuesta

Cuando analizamos el cambio de pareja en el Ultimo afio en las mujeres con test
CHLAMY-CHECK-1 positivo encontramos que el 17,9 % cambiaron de pareja
sexual en el dltimo afio y el 82,1% de las pacientes se mantuvieron estables con su

pareja.

Resultados similares a los nuestros lo encontramos reportados en la literatura.
Canto y cols en el afio 2008 en estudio realizado en México no encontrd asociacion
entre el cambio de pareja y la sepsis por Chlamydia trachomatis, 4! al igual que en
el estudio realizado en 2007 en Venezuela por Nailet A. R y cols.8!

En lo referido al cambio de parejas sexuales nuestro resultado no concuerda con lo
obtenido por otros autores cubanos, los cuales destacan que la frecuencia de la

infeccidon aumenta significativamente con el nimero de parejas sexuales.?? 23 24
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Tabla No. 6. Distribucién de las pacientes con infeccion por Chlamydia
trachomatis teniendo en cuenta la presencia de sintomatologia vaginal.
Laboratorio Provincial de Microbiologia de Ciego de Avila. Enero a agosto de
2010.

Pacientes positivas con CHLAMY-CHECK -1
Sintomas y Signos

Cantidad (%)

Sin SINTOMAS 5 12.8
Con SINTOMAS® 34 87.2
Total 39 100

Fuente: Encuesta

*- leucorrea. Leucorrea y prurito. Leucorrea y dolor bajo vientre. Leucorrea, prurito y dolor bajo

vientre. Dolor o ardor al orinar, dolor bajo vientre y leucorrea

En las pacientes que resultaron positivas con el test CHLAMY-CHECK -1 el 87,2 %
refirid algun tipo de sintomatologia y el 12,8 % resultaron asintométicas. De acuerdo
con los datos revelados en la literatura encontramos que la frecuencia de infeccién

en pacientes asintomaticas varia en los diferentes reportes entre 3% hasta 16% .%°
91, 97, 99, 103, 105

La leucorrea estuvo presente en el mayor nimero de las pacientes, seguido de la
asociacion de leucorrea, dolor bajo vientre y ardor al orinar siendo esta
sintomatologia la que se asocia con mas frecuencia a la sepsis por Chlamydia

trachomatis.

De acuerdo a la bibliografia revisada para esta investigacién encontramos que la
leucorrea es el sintoma mas frecuente en la sepsis ginecoldgica y en las pacientes
con infeccion por Chlamydia trachomatis, al igual que en nuestro estudio, la

leucorrea y la leucorrea asociada a dolor o ardor para orinar y dolor bajo vientre son
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los sintomas que con mas frecuencia refieren las pacientes.

En estudios realizados en nuestro pais por Tasis y cols en el afio 2006 en Ciudad
Habana en adolescentes reportaron resultados similares, 1 al igual que los

reportados por otros autores cubanos.?2 23 24

En otras investigaciones realizadas en Costa Rica Garcia A y cols® encontraron un
70% de pacientes asintomaticas en la poblacién estudiada y en cuanto a la
sintomatologia sus resultados fueron similares al nuestro, en México Echains y
cols®® encontraron 50% de pacientes asintomaticas, en Colombia Alvis y cols

concordaron con nuestros resultados.10°

Segun se ha reportado en la actualidad la sepsis por Chlamydia trachomatis se
presenta en pacientes asintomaticas con tasas elevadas de prevalencia, dada la
gravedad de las secuelas tanto para la mujer, como para su hijo en el caso de
embarazo, para la pareja y para el compromiso de la fertilidad, por lo que se debe
resaltar la importancia de aplicar estrategias diagndsticas, como la reportada en el
presente estudio, que permitan detectar el patdgeno y brindar a las pacientes

terapias adecuadas y oportunas.
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Tabla No. 7. Distribucion de las pacientes con infeccién por Chlamydia
trachomatis teniendo en cuenta la aparicién de leucorrea con diferentes
caracteristicas. Laboratorio Provincial de Microbiologia de Ciego de Avila.

Enero a agosto de 2010.

Pacientes positivas con CHLAMY-CHECK -1
Examen secrecion endocervical
Cantidad (%)
BLANQUECINA 12 30.8
PURULENTA 2 5.1
AUSENTE 25 64.1
Total 39 100

Fuente: Encuesta

En mujeres con resultado positivo para el test CHLAMY-CHECK 1, se encontr6 en
el diagnéstico ginecologico que el 30,8% presentaban secrecion endocervical
blanquecina, el 5,1% purulenta siendo asintométicas 25 pacientes representando el
64.1%.

Al realizar el analisis de estos resultados encontramos que hay relacion entre la
aparicion de leucorrea y el resultado positivodel test CHLAMY-CHECK 1,
encontrando que la mas frecuente fue ausencia de secrecion seguida de la
presencia de secrecion endocervical de color blanquecina. Estos resultados son
similares con los encontrados por otros investigadores. En nuestro pais no
encontramos ningun estudio publicado que evalle estas variables. De acuerdo con
los datos revelados por Garcia. Z en el afio2005 en Costa Rica, encontré en la
poblacion estudiada en cuanto al color de la muestra un 37,8% eran transparentes,
19 con CT positivo, 34,1 de color blancuzcas con 17 positivas por CT, 21,3 %
amarillentas 12 CT positivas, 3,4% eran verduscas 3 de las cuales eran CT positivas

y oscuras un 3,4%.°%°
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Tabla No. 8. Distribucion de las pacientes con infeccién por Chlamydia
trachomatis teniendo en cuenta la sepsis vaginal por Candida. Laboratorio

Provincial de Microbiologia de Ciego de Avila. Enero a agosto de 2010.

Pacientes positivas con CHLAMY-CHECK -
Asociacion con Candida 1
Cantidad (%)
SIN CANDIDA 15 38.5
CON CANDIDA 24 61.5
Total 39 100

Fuente: Encuesta

En las mujeres con test CHLAMY-CHECK -1 positivo, en el 61,5% se diagnostico la
vaginitis por Candida, al hacer el andlisis se encontrd que existe asociaciéon de la

sepsis vaginal por Candida con la infeccion por Chlamydia trachomatis.

La presencia de otras ITS facilita y aumenta el riesgo de infeccion por Chlamydia
trachomatis, ya que las alteraciones en el epitelio escamocolumnar propician la

entrada de los cuerpos elementales y el establecimiento de la infeccion.

Referido a la etiologia de la sepsis vaginal, en estudios realizados se reportan que
Candida como germen que se presenta con mayor frecuencia en las edades de
mayor actividad sexual (16 a 30 afios) y responsable del 90% de las infecciones
vaginales por levaduras, aunque puede ser un residente normal de la vagina, esta

relacionado con la actividad sexual y debe considerarse una IT.S.

En numerosos estudios revisados, los investigadores plantearon que la Candidiasis
fue en 1997 la infeccion vaginal mas frecuente en Europa y la segunda en los EUA.
En un momento u otro de sus vidas, casi tres cuartas partes de todas las mujeres
de los EE.UU. sufren al menos un episodio de vaginitis por
Candida. Aproximadamente la mitad de las pacientes infectadas sufren mas de un

episodio y otras sufren recidivas frecuentes durante varios afios.103 105

En un estudio realizado por la OMS, en 1995, se encontré que el germen con mayor
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frecuencia diagnosticado fue la Trichomona vaginalis.

Otros autores han reportado la asociacion de Candida y Chlamydia trachomatis,

resultando las asociaciones mas frecuentes las de Candida (14,3 por ciento) y
Trichomona vaginalis (4,3 por ciento). 24 102, 103,104,105



Anexos

CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos en nuestra investigacion llegamos a las siguientes
conclusiones. El 37,5 % de las pacientes estudiadas resultaron positivas al test
CHLAMY-CHECK-1.

La mayor incidencia de la infeccion la encontramos en las pacientes entre 15y 20

afios de edad y en las que no utilizan métodos anticonceptivos de barrera.

El antecedente de ITS anterior y el cambio de pareja en el dltimo afio son factores
de riesgo estandarizados para la infeccibn por Chlamydia trachomatis no

comportandose como tal en nuestro estudio.

Los sintomas y signos mas frecuentes en estas pacientes con sepsis por Chlamydia
trachomatis fueron la leucorrea y el dolor o ardor para orinar unido a leucorrea y
dolor bajo vientre. En mas de la mitad de estas pacientes (61,5%), la candidiasis

vaginal estuvo asociada a la infeccién por Chlamydia trachomatis.
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RECOMENDACIONES

Profundizar en el estudio de la incidencia de la sepsis por Chlamydia trachomatis
en mujeres de nuestra provincia, con el fin de contribuir a la definicion de estrategias
de diagnéstico, prevencion y tratamiento de la enfermedad. Ampliar las acciones de
educacion sanitaria a la poblacién acerca de esta infeccion, el plegable que
proponemos en este estudio, seria de gran utilidad para ser utilizado con esta
finalidad.

Extender el uso del test CHLAMY-CHECK 1 en el pesquizaje selectivo en las

poblaciones de riesgo.
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ANEXOS I.

¢ Qué es la infeccidon por Chlamydia?

La infeccion por Chlamydia es una enfermedad de transmisién sexual (ETS)
frecuente, causada por la bacteria Chlamydia trachomatis, que puede afectar los

organos genitales de la mujer. Aunque generalmente la infeccién por Chlamydia no
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presenta sintomas o se manifiesta con sintomas leves, hay complicaciones graves
que pueden ocurrir “en forma silenciosa” y causar dafos irreversibles, como la
infertilidad, antes de que la mujer se dé cuenta del problema. Esta infeccion también

puede causar secrecion del pene en un hombre infectado.

¢,Como se contrae la infeccién por Chlamydia?

La infeccion por Chlamydia puede ser transmitida durante relaciones sexuales
vaginales, orales o anales. También se puede transmitir de madre a hijo durante el

parto vaginal.

¢, Cudles son los sintomas de la infeccion por Chlamydia?

A la infeccién por Chlamydia se le conoce como la enfermedad "silenciosa" porque
la mayoria de las personas infectadas no presentan sintomas. Cuando se
manifiestan los sintomas, aparecen generalmente entre 1 y 3 semanas después del
contagio. En las mujeres, la bacteria infecta inicialmente el cuello uterino y la uretra
(el conducto urinario). Las mujeres con sintomas podrian presentar flujo vaginal
anormal o una sensacion de ardor al orinar. Algunas mujeres siguen sin tener signos
ni sintomas aun cuando la infeccién se propague del cuello uterino a las trompas de
Falopio (los conductos que transportan los 6vulos desde los ovarios hasta el Utero);
otras mujeres presentan dolor en la parte inferior del vientre, dolor de espalda,
nausea, fiebre, dolor durante las relaciones sexuales o sangrado entre los periodos

menstruales. La infeccién del cuello uterino puede propagarse al recto.

¢ Qué tipo de complicaciones pueden haber si no se trata la infeccion por
Chlamydia?

En las mujeres, si la infeccion no es tratada, puede causar enfermedad inflamatoria

pélvica (EIP), infertilidad y embarazo ectdpico


http://www.cdc.gov/std/spanish/STDFact-Pregnancy-s.htm
http://www.cdc.gov/std/spanish/STDFact-Pregnancy-s.htm
http://www.cdc.gov/std/spanish/STDFact-PID-s.htm
http://www.cdc.gov/std/spanish/STDFact-PID-s.htm
http://www.cdc.gov/std/spanish/STDFact-Pregnancy-s.htm
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¢ Qué efectos tiene lainfeccion por Chlamydia en la mujer embarazaday en su

bebé?

Hay cierta evidencia de que en las mujeres embarazadas, las infecciones por
Chlamydia que no reciben tratamiento pueden propiciar partos prematuros. Los
bebés que nacen de mujeres infectadas pueden contraer infecciones por este
microorganismo en los 0jos y en las vias respiratorias. La infeccion por Chlamydia
es una de las causas principales de neumonia precoz y conjuntivitis en los recién

nacidos.

¢Cual es el tratamiento para la infeccién por Chlamydia?

La infeccion por Chlamydia puede ser facilmente tratada y curada con antibiéticos.
Los tratamientos usados mas frecuentemente son una dosis Unica del medicamento

azitromicina o una semana de tratamiento con doxiciclina (dos veces al dia).


http://www.cdc.gov/std/spanish/STDFact-Pregnancy-s.htm
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Declaracion de la / del Paciente:

Declaro que he sido informado/a satisfactoriamente de la naturaleza y propoésito del

procedimiento citado.

O REQUIERO MAS INFORMACION

O NO REQUIERO MAS EXPLICACIONES

Una vez recibida dicha informacion:

Doy mi consentimiento: para que posteriormente puedan ser utilizados los
resultados en publicaciones o exposiciones de caracter exclusivamente cientifico

y/o divulgativo.

Aceptacion

Acepto firmar éste consentimiento informado

Firma del paciente

ANEXO Il
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Encuesta individual del caso.
e N°de inclusiéon

e Nombre iniciales

Datos generales
e SexoM__  F___
e Edad
¢ Centro de procedencia.
Hosp. Prov.

Policlinico

Servicio de ginecologia

APS

Urologia

Otros, especifique

Planificacion familiar IPK
e Estado civil actual casada unioén consensual soltera
e Sisoltero pareja estable no pareja estable abstinencia sexual

¢ Nivel escolar
Primaria____
Secundaria_____
Bachiller
Universitario_

Técnico medio
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Historia sexual

e Edad del comienzo relaciones sexuales

e Tipo de relacion sexual hetero_ _homo___ bisexual

e Préacticasexo oral __ vaginal anal

e Usa preservativo para sexo vaginal, sexo oral, sexo anal siempre__ con
frecuencia__ algunasveces_ nunca___

e Cambio de parejas en los Ultimos afiossi__ no___ cuantas veces:
Unavez ___ dosveces___ tresomas___

e Parejanueva menosdetresmeses si_ no_

e |ITSanteriorsi_ no_

e Silarespuesta es sicual sifilis____ blenorragia
VIH-SIDA __ Condilomas___ Herpe simple__ Trichomonas

Hepatitis B Otras

Historia de la enfermedad actual.
Sintomas y signos

e Secrecion uretral secrecién vaginal anormal dolor o ardor al orinar prurito
genital olor genital desagradable otros sintomas y signos ninguno

e Comienzo de los sintomas:
Menos de una semana
Entre una y tres semanas

Mas de tres semanas

Examen genital

e Secrecion uretra: Blanquecina purulenta otras
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e Secrecién genital maloliente: Si no

e Secrecion endocervical: Blanquecina purulenta

otras

Resultados de laboratorio
Test de Chlamydia Positivo Negativo

Examen directo Candida Positivo Negativo
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ANEXO lII.

Grafico Nol. Resultados del test CHLAMY-CHECK-1 en las pacientes estudiadas
en el Laboratorio Provincial de Microbiologia de Ciego de Avila durante el periodo
comprendido de Enero a Agosto de 2010.

m Positivas

B Negativas

Fuente: Tabla No. 1.

ANEXO IV.
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Grafico No 2. Distribucion de las pacientes con infeccion por Chlamydia
trachomatis teniendo en cuenta la edad. Laboratorio Provincial de Microbiologia

de Ciego de Avila. Enero a Agosto de 2010.

® Entre 15y 20 anos

B Entre 21y 30 afos

48.8 %

© Entre 31y 40 anos

® Entre 4l vy 49 afos

Fuente: Tabla No. 2.
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ANEXO V.

Grafico No 3. Distribuciéon de las pacientes con infeccion por Chlamydia
trachomatis teniendo en cuenta los antecedentes de Infeccion de Transmision
Sexual (ITS). Laboratorio Provincial de Microbiologia de Ciego de Avila. Enero a
Agosto de 2010.

m S|
ENO

Fuente: Tabla No. 3.

ANEXO VI.

Grafico No 4. Distribucion de las pacientes con infeccion por Chlamydia
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trachomatis teniendo en cuenta el uso de preservativo. Laboratorio Provincial de
Microbiologia de Ciego de Avila. Enero a Agosto de 2010.

m SIEMPRE
B ALGUNASVECES
m NUNCA

Fuente: Tabla No. 4.

ANEXO VII.

Grafico No 5. Distribucion de las pacientes con infecciéon por Chlamydia
trachomatis teniendo en cuenta el cambio de pareja en el ultimo afio. Laboratorio

e - e - - e
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m S|
B NO

Fuente: Tabla No. 5.

ANEXO VIIL.

Grafico No 6. Distribucion de las pacientes con infecciéon por Chlamydia
trachomatis teniendo en cuenta la presencia de sintomatologia vaginal.
Laboratorio Provincial de Microbiologia de Ciego de Avila. Enero a Agosto de
2010.
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m S5in SINTOMAS
m Con SINTOMAS

Fuente: Tabla No. 6.
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ANEXO IX.

Grafico No 7. Distribucion de las pacientes con infeccién por Chlamydia
trachomatis teniendo en cuenta la aparicion de leucorrea con diferentes
caracteristicas. Laboratorio Provincial de Microbiologia de Ciego de Avila. Enero
a Agosto de 2010.

30.8 %

\ m BLANQUECINA
m PURULENTA

= AUSENTE

Fuente: Tabla No. 7.
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ANEXO X.

Grafico No 8. Distribucion de las pacientes con infeccion por Chlamydia
trachomatis teniendo en cuenta la sepsis vaginal por Candida. Laboratorio
Provincial de Microbiologia de Ciego de Avila. Enero a Agosto de 2010.

B SIN CANDIDA
m CON CANDIDA

Fuente: Tabla No. 8.



