Chlamydia trachomatis causante de infertilidad y dafio ocular
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Introduccion. En el presente documento se presentan algunos aspectos relevantes de la
bacteria Chlamydia trachomatis respecto a su ciclo de vida, caracteristicas generales,
respuesta inmune a este patdgeno, hallazgos epidemioldgicos, patologias ocasionadas por

Chlamydia trachomatis (CT) y tratamiento.

Palabras clave. Chlamydia trachomatis, enfermedades de transmision sexual, infertilidad,

vaginitis, inmunidad, terapedtica.

La infertilidad se define como el intento de tener un hijo manteniendo relaciones sexuales
frecuentes sin proteccion anticonceptiva durante al menos un afio sin éxito, afecta a millones
de parejas en el mundo. La incidencia varia segin la region geografica, se calcula
mundialmente que entre 50 y 80 millones de personas de la poblacion mundial pueden verse
afectarse durante su vida fértil., algunos estudian muestran que la incidencia va en

aumento(1).

Existen diferentes tipos de infertilidad: (1) Primaria, si la pareja nunca ha logrado un
embarazo; (2) Secundaria, si tras haber tenido un hijo o aborto no lora volver a concebir.
También pude ser de causa femenina si la mujer es la que padece o si es masculina si es el

hombre que la padece, 0 en algunas ocasiones pueden ser ambos.

El incremento de infecciones de transmision sexual (ITS) ha generado aumento de la

incidencia de infertilidad, asi como aumento de las enfermedades inflamatorias pélvicas, que
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generan obstruccién de las trompas, embarazos ectdpicos. Las ITS provoca también

obstruccion de la via seminal, epididimitis, infertilidad, etc.

Otro factor importante como causa de infertilidad es la edad materna, debido a que mucho
antes de la menopausia, la cantidad y calidad de ovocitos disponibles decrece a nimero

acelerado(1).

Uno de los agentes causales de ITS es la bacteria llamada Chlamydia trachomatis (CT). CT
es una bacteria intracelular obligada cuyo Unico huésped natural son los humanos que infecta

principalmente células epiteliales urogenitales y oculares(2).

En algunas mujeres infectadas, el microorganismo migra al tracto reproductivo superior, lo
que produce una infeccidn cronica, pero asintomatica. Aunque se presenta como asintomatica
en la mayoria de las mujeres, las infecciones por clamidias del tracto genital son una causa
principal de enfermedad inflamatoria pélvica, infertilidad por factor tubarico y embarazo
ectdpico. CT ha desarrollado mecanismos exitosos para evitar la destruccion por autofagia y

el sistema inmunitario del huésped y persiste dentro de las células epiteliales del huésped(3).
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Figura 1. Representacion del ciclo de vida de Chlamydia Trachomatis, microorganismo

causante de infertilidad y dafio ocular en recién nacidos.



La forma intracelular de este organismo, el cuerpo reticulado, puede entrar en un estado
persistente no replicativo pero viable en condiciones desfavorables. La forma infecciosa del
organismo, el cuerpo elemental, se genera nuevamente cuando el ataque inmunitario
disminuye. En su forma persistente, C. trachomatis deja de producir sus principales
componentes estructurales y de membrana, pero la sintesis de su proteina de choque térmico

de 60 kDa (hsp60) se regula en gran medida y se libera de la célula(l).

Chlamydia trachomatis asciende desde el cuello uterino hasta las trompas de Falopio, donde
forma una infeccion persistente. La respuesta inmune a esta infeccion produce oclusion
tubarica e infertilidad. En su forma persistente C. trachomatis produce altos niveles de una
proteina de choque térmico de 60 kDa (c-hsp60). Hay una hsp60 humana (h-hsp60) que

comparte una homologia de secuencia de aminoacidos del 50% con la c-hsp60(3, 4).

La respuesta inmune a hsp60, quizas exacerbada por ciclos repetidos de infeccion productiva
y persistencia, puede promover el dafio a las células epiteliales de las trompas de Falopio, la

formacion de cicatrices y la oclusion tubéarica(1-5).

Las proteinas hsp60 clamidiales y humanas son muy similares, y la hsp60 es una de las
primeras proteinas producidas por embriones recién formados. Por lo tanto, el desarrollo de
la inmunidad a los epitopes en la hsp60 clamidial que también estan presentes en la hsp60

humana puede ser la razon de la infertilidad(2).

La delimitacion de los factores del huésped que aumentan la probabilidad de que C.
trachomatis evite la destruccién inmune y sobreviva dentro de las células epiteliales del
huesped y la utilizacion de este conocimiento para disefiar protocolos preventivos y de
tratamiento individualizados son necesarios para combatir mas eficazmente las infecciones

por este patdgeno persistente(4).
La respuesta inmune a esta infeccion

La produccion de interferon gamma y citocinas proinflamatorias, da como resultado la
interrupcion de la replicacion intracelular de clamidia. Sin embargo, la clamidia sigue
siendo viable y entra en un estado persistente. De esta forma, la mayoria de los genes
de clamidias estan inactivos. Una excepcion es el gen que codifica la proteina de

choque térmico de 60 kDa (hsp60), que se sintetiza en cantidades aumentadas y se



libera en el medio extracelular. La liberacion cronica de clamidia hsp60 induce una
respuesta inmune proinflamatoria local en el epitelio de las trompas de Falopio y

produce formacion de cicatrices y oclusion tubéarica(l, 6).

Ademas, la exposicién a largo plazo del sistema inmune materno a la hsp60 por clamidia
finalmente da como resultado la liberacion de tolerancia y la generacion de una respuesta
inmune que reconoce regiones de la hsp60 por clamidia que también estan presentes en la
hsp60 humana. La produccion de anticuerpos de reaccién cruzada y la inmunidad celular
contra la hsp60 humana es perjudicial para el resultado posterior del embarazo y también
puede aumentar la susceptibilidad a la aterosclerosis, trastornos autoinmunes o tumores

malignos(3).

Por lo tanto, una infeccidn por trompas de Falopio por clamidia puede inducir el desarrollo
de autoanticuerpos contra h-hsp60. H-hsp60, una de las primeras proteinas sintetizadas

después de la fertilizacion.

También se expresa por las células epiteliales en la decidua. Por lo tanto, la expresion de h-
hsp60 en el embarazo temprano puede reactivar los linfocitos sensibilizados con c-hsp60, lo

que lleva al rechazo inmunitario del embrion(1-5).

El papel de C. trachomatis en la infertilidad masculina no se ha dilucidado por completo,

algunos estudios muestran la asociacion de CT con cancer de prostata.

Las complicaciones de la infeccion en los hombres incluyen epididimitis y artritis reactiva.
Mecanismos moleculares de infeccion: las clamidias manipulan una serie de procesos del
huésped para apoyar su ciclo de desarrollo intracelular obligado. Esto conduce a la activacion
de las vias de sefializacion, lo que da como resultado una afluencia desproporcionada de
células innatas y la liberacion de proteinas dafiinas para los tejidos y citocinas

proinflamatorias(7).

Debido a que la mayoria de las infecciones por C. trachomatis ocurren sin sintomas
definidos, solo el examen de las mujeres sexualmente activas revelara si una mujer esta
infectada con este organismo. CT no es cultivable en medios de cultivo tradicionales, se

utiliza cultivo en lineas celulares, las mas utilizadas son las células McCoy y Hela(8).



La deteccion y el tratamiento de una infeccion adquirida recientemente pueden prevenir el
desarrollo de autoanticuerpos h-hsp60 y la oclusion tubérica, preservar la fertilidad y prevenir

complicaciones como el embarazo ectopico(9).

C. trachomatis también causa tracoma en areas endémicas, principalmente Africa y Medio
Oriente, y es una de las principales causas de ceguera prevenible en todo el mundo.

Tratamiento

La infeccion urogenital no complicada se trata con azitromicina (1 g, dosis Unica) o
doxiciclina (100 mg dos veces al dia x 7 dias). Sin embargo, el tratamiento antimicrobiano
no mejora la enfermedad establecida. La resistencia a los medicamentos es rara, pero se han
descrito fracasos del tratamiento. El desarrollo de una vacuna eficaz que proteja contra la
enfermedad del tracto superior o que limite la transmision sigue siendo un objetivo

importante(10).

Chlamydia trachomatis sigue siendo un patégeno bacteriano enigmatico sin vacuna
disponible todavia para tratar infecciones del tracto ocular y genital humano causadas por

serovares tropicales del organismo

A nivel mundial, es la principal causa de ceguera prevenible, asi como la principal causa de
infecciones bacterianas de transmision sexual. El patogeno tiene una variedad de factores de
virulencia que le permiten evadir con éxito tanto el sistema inmune innato como el adaptativo
del huésped. El sistema inmunitario del huésped, aunque protector, paradéjicamente también
se asocia estrechamente con las patologias del tracoma y la enfermedad inflamatoria pélvica,
secuelas de algunas infecciones por clamidia y reinfecciones en algunos huéspedes

genéticamente susceptibles.
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