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Resumen

Introduccion: Chlamydia trachomatis es una bacteria intracelular obligada
cuyo unico hospedador es el hombre, capaz de producir la afecciéon llamada
clamidiosis, infecciéon que puede ser aguda o crénica, que causa con gran
frecuencia en mujeres infertilidad. La situacion, puede ser grave para
Venezuela donde la informacién epidemioldgica es escasa y limitada a un
pequefio numero de estudios y a datos oficiales incompletos. Esta investigacion
pretendié determinar en mujeres sexualmente activas con infertilidad
infeccion por C. trachomatis como posible causa. Materiales y métodos: fue
un estudio descriptivo en 198 mujeres de distintas comunidades del estado
Carabobo, Venezuela con infertilidad primaria o secundaria. Se recogieron
datos de identificacién y de antecedentes obstétricos y a través del método
inmunoenzimdtico indirecto se determinaron anticuerpos IgM e IgG anti
C. trachomatis. Resultados: la edad promedio fue de 34,3+5,9 anos, 38,4%
resultaron con infeccién, de estas 72,3% estaban en el periodo fértil de su vida
reproductiva y eran positivas paraambas Ig. De estas 43,7% lograron embarazo,
pero 35,4% terminaron en aborto y52en embarazo ectopico. Discusion: existe
alta prevalencia y asociacion entre infeccién por C. trachomatis e infertilidad
en mujeres del estado Carabobo, Venezuela, como consecuencia directa del
cardcter mayoritariamente asintomatico de la infeccion clamidial y de su
evolucion hacia la enfermedad inflamatoria pélvica condicién determinante
de infertilidad femenina primaria, de abortos y embarazos ectépicos, tratables
en estas mujeres pues la mayoria estaba en la fase activa de la infecciéon y en
pleno periodo fértil.

Palabras clave: Chlamydia trachomatis, infertilidad, prevalencia, mujeres,
ensayo de inmunoadsorcién enzimatica.

Introduccion

Infertility and infection with Chlamydia trachomatis in sexually active
women from Carabobo state, Venezuela

Abstract

Introduction: Chlamydia trachomatis is an obligate intracellular bacterium
whose only host is human, capable of producing the condition called
chlamydiosis, infection can be acute or chronic, very often causes infertility
in women. The situation may be serious for Venezuela where epidemiological
information is scarce and limited to a small number of studies and official
data incomplete. Materials and Method: this research sought to determine in
sexually active women with infertility caused by C. trachomatis as a possible
cause. It was a descriptive study of 198 women from different communities
in the state of Carabobo, Venezuela with primary or secondary infertility.
Identification data were collected and obstetric history and through indirect
immunosorbent assay were determined IgM and IgG anti C. trachomatis.
Results: the average age was 34.3 + 5.9 years, 38.4% were infected, of these
72.3% were in the fertile period of their reproductive lives and were positive for
both Ig. Of these 43.7% achieved pregnancy but 35.4% ended in abortion and
5.2 in ectopic pregnancy. Discussion: there is high prevalence and association
between infection for C. trachomatis and infertility in women of the Carabobo,
Venezuela state, as direct consequence of the majority asymptomatic character
of the chlamidial infection and of your evolution towards the inflammatory
pelvic illness determining condition of feminine primary infertility, of
abortions and ectopic pregnancies, friendly in these women because the full
age were in the active phase of the infection and in the middle of fertile period.
Key Words: Chlamydia trachomatis, infertility, Prevalence, women, enzyme
immunosorbent assay.

Chlamydia trachomatis es una bacteria intracelular obligada, cuyo unico hospedador es el hombre, capaz de producir la afeccion llamada
clamidiosis, infeccién que puede ser aguda, crénica o persistente, y que puede presentarse como: cervicitis aguda, sindrome uretral, salpingitis,
y enfermedades de la reproduccién y puerperales (1). La clamidiosis es una de las infecciones de transmision sexual (ITS) mds comunes, pues se
detectan anualmente 89 millones de nuevos casos de infecciones por C. trachomatis y son en cuestion 10 millones las personas infectadas solo
en América y el Caribe, pero de Venezuela se tiene escaza informacion sobre la prevalencia de esta ITS, entre las pocas zonas estudiadas y con
muestras muy pequefias y sospecha clinica de infeccion se citan el estado (departamento) Zulia con prevalencia de clamidiosis entre 7-10% (2, 3),
la ciudad de valencia del estado Carabobo con 26,4% (4) y ciudad Bolivar del estado Bolivar con prevalencia de 8% (5).

Por otro lado, y como aspecto que afecta importantemente la calidad de vida del infectado por clamidiosis se sefiala que C. trachomatis es causa de
infertilidad en la mujer por causarle enfermedad pélvica inflamatoria, que deja como secuelas cicatrices o adherencias en las trompas de Falopio,
mismas que pueden interferir en primer lugar con la fertilizacién y en segundo lugar con la implantacién al impedir el paso del 6vulo ya fecundado
al utero, generando con ello embarazo ectopico o aborto, entonces se afirma que entre las infecciones, la provocada por C. trachomatis prevalece
entre parejas con problemas de infertilidad. Asimismo, en los embarazos normoimplantados el feto durante el parto al pasar por el canal vaginal
se expone a la bacteria, la cual puede causarle neumonia o conjuntivitis, esta tltima puede incluso terminar en ceguera para el recién nacido (6, 7).
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La situacion puede ser grave para las venezolanas y especificamente
para mujeres del estado Carabobo porque la informacién
epidemiolégica sobre infertilidad femenina e infeccion por C.
trachomatis es escasa y limitada a un pequenio numero de estudios
y a datos oficiales incompletos, debido fundamentalmente a que dos
de cada tres mujeres infectadas son asintomaticas o simplemente
presentan sintomatologia leve, por este motivo la infecciéon puede
propagarse sin control o ser detectada con la aparicion de las
complicaciones, entre ellas destaca la infertilidad (8, 9). El curso
asintomatico de la infeccion hace mas dificil su diagndstico clinico;
con lo que se retrasa o no se instaura el tratamiento, es asi que esta
infeccion puede provocar graves y costosas secuelas, cuyo manejo
es altamente especializado y requiere de diagnosticos o recursos de
laboratorio y quirtrgicos honerosos (10).

Lo anteriormente expuesto pone de relieve la necesidad de
determinar, en poblaciones venezolanas la prevalencia de infeccion
por C. trachomatis, dada la escaza informacién que se tiene sobre
esta noxa, particularmente y como se mencioné previamente, porque
estas mujeres mayormente son candidatas potenciales a padecer
las complicaciones y paralelamente a ser portadoras silentes del
microrganismo, en consecuencia la informacién generada en esta
investigacion permitira a las autoridades oficiales de salud poner al
dia los programas de deteccion y tratamiento e impulsar programas
educativos de prevencion.

Materiales y métodos

El estudio fue descriptivo y realizado durante el periodo 2008-2012, se
incluyeron en la investigacion a todas aquellas mujeres sexualmente
activas con sospecha clinica de infertilidad primaria o secundaria
(mujeres que mostraron por ejemplo: abortos recurrentes, fertilidad
fallida, niveles anormales de hormonas sexuales, envejecimiento
ovocitario, entre otros cuadros clinicos de infertilidad) que no
hubiesen hecho uso de terapia antimicrobiana en al menos 30 dias
antes de la toma de muestra sanguinea y que fueron referidas de
distintos centro de salud publicos y privados del estado Carabobo
al laboratorio Embriogen en la Unidad de Reproduccién Humana
de una clinica de salud privada, las mismas fueron reunidas segun
su periodo reproductivo en tres grupos: de 20-44 afios (periodo
fértil), de 45-55 afos (Climaterio/Menopausia) y mayores de 55 afios
(postmenopausia). Se obtuvo el consentimiento de las participantes
previa explicacion de los objetivos de la investigacion y del comité de
bioética de la institucion privada de salud (11). Se recogié informacién
sobre edad y antecedentes obstétricos. El muestreo fue secuencial y
quedé conformado por 198 mujeres.

Mediante venopuncién de vaso sanguineo braquial con jeringa estéril
se obtuvo de cada mujer entre 3-5 mL de sangre venosa, de las mismas
mediante centrifugacion se consigui6 el suero, el cual fue almacenado
a -20°C hasta la realizacion de las pruebas seroldgicas. A través de un
método inmunoenzimatico indirecto (ELISA) comercial (Bioline®)
se determinaron los anticuerpos IgM e IgG anti C. trachomatis, que
consiste en la reaccién de los anticuerpos de la muestra con el antigeno
especifico de C. trachomatis unido a una superficie de poliestireno,
el antigeno unido al anticuerpo reacciona con el sustrato (TMB),
para dar una reaccion coloreada azul que cambia a amarillo. Esta
prueba tiene una sensibilidad de 90% y 100% de especificidad, con un
coeficiente de variacién intraensayo de 3,49 e interensayo de 5,33 (12).
Las muestras con indices menores o iguales a 0,9 fueron consideradas
negativas para anticuerpos IgM e IgG anti C. trachomatis, pero los
muestras con indices mayores o iguales a 1,1 fueron consideradas

positivas. Las pruebas seroldgicas fueron interpretadas segun el
Cuadro 1.

Cuadro 1. Interpretacién dada a las diferentes lecturas de los
marcadores para infeccion por C. trachomatis.

Lectura de Anticuerpos .,
Interpretacion
la prueba IgM IgsG
A + + Infeccién activa
B - + Infeccién crénica
C + - Infeccién activa
D - - No hay infeccién

Los resultados fueron presentados mediante tablas y analizados a
través de frecuencias absolutas y relativas. Se aplicé la prueba Chi
cuadrado (x2) con correccién de Yates, con un intervalo de confianza
de 95% para determinar la relacion entre las variables estudiadas.

Resultados

En total fueron 198 mujeres sexualmente activas las estudiadas con
sospecha clinica de infertilidad, cuya edad promedio en anos fue
de 34,3 + 5,9 y un rango de edad que oscilaba entre 20-59 afos.
En total 38,4% de las mujeres tenia infeccion por C. trachomatis,
(76/198 con diferencia significativa entre infectadas y no infectadas
[p<0,00001]) de estas 71/76 (72,3%) estaban en el periodo fértil de
su vida reproductiva (entre 20-44 anos de edad), 3/76 (3,9%) tenian
entre 45-55 afos (Climaterio/Menopausia) y 2/76 (2,6%) eran
postmenopausicas, con diferencia significativa entre las mujeres
en periodo fértil y las que estaban en climaterio/menopausia, e
igualmente con las postmenopdusicas (p<0,00001, para ambos casos)
(Cuadro 2).

Cuadro 2. Prevalencia de infeccién por C. trachomatis en Mujeres
sexualmente activas y por grupos de edad. Carabobo, Venezuela,
2008-2012.

Periodos de edad Infeccion*  Sin Infeccion Total

(afios)** n % n % n %
20-44 (Periodo fértil) 71 35,9 120 60,6 191 96,5

45-55 (Climaterio/Me-

3 1,5 2 1,0 5 2,5

nopausia)
>55 (Postmenopausia) 2 1,0 0 0,0 2 1,0
Total 76 384 122 61,6 198 100,0

X2: *p<0,00001, con diferencia significativa mujeres infectadas y no
infectadas. **p<0,00001, con diferencia significativa entre las mujeres
en periodo fértil y cada uno de los siguientes periodos reproductivos
(Climaterio/Menopausia y postmenopausia).

La infeccién activa con C. trachomatis fue reportada en 71/76
(72,3%) mujeres (todas tenfan entre 20 y 44 afios), y solo tenian
infeccién crénica 5/76 mujeres, 3 en Climaterio/Menopausia y 2
postmenopausicas, con diferencia significativa entre las que tienen
infeccién aguda y crénica (p<0,00001) (Cuadro 3).
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Cuadro 3. Distribucion e interpretacion de positividad de los
marcadores IgM e IgG para infeccion por C. trachomatis en tres
grupos de mujeres. Carabobo, Venezuela. 2008-2012.

Cuadro 5. Distribucién de mujeres con infecciéon activa para C.
trachomatis cuyas gestaciones no terminaron en parto de recién
nacido. Carabobo, Venezuela, 2008-2012.

Periodos de edad IgM IgG
Interpretacion*
(afios) Positivo  Positivo

20-44 (Periodo fértil) 71 71 Infeccion activa
45-55 (Climaterio/me- 0 3

nopausia) Infeccion crénica
>55 (Postmenopausia) 0 2

Total 71 76

X2: *p<0,00001, con diferencia significativa entre las mujeres en
periodo fértil y cada uno de los siguientes periodos reproductivos
(Climaterio/Menopausia y postmenopausia).

De las mujeres sexualmente activas en periodo fértil con infeccion
aguda por C. trachomatis, 49,3% (35/71) no ha logrado ningtin
embarazo, 26,8% (19/71) han conseguido embarazo en al menos una
oportunidad y 16,9% (12/71) en varias (con diferencia significativa
entre las nuligestas [p<0,01] y poligestas [p<0,00001]). De las
mujeres que ya se encuentran en climaterio/menopausia 2 de 3
lograron embarazos, en los dos casos lograron mas de uno. Las dos
mujeres postmenopausicas con infecciéon activa ya tenfan varias
gestaciones (Cuadro 4). Ahora bien, de las mujeres en periodo fértil
con infeccién ninguna logré tener embarazos, ya que 19/31 (22,2%)
experimentaron un aborto, 10/31 (13,2%) varios (Con diferencia
significativa entre ambos, p<0,01) y 2/31 (5,2%) terminaron en
embarazo ectépico (Cuadro 5). Es importante sefialar que de las 5
mujeres que presentaron infeccién cronica, dos eran nuligestas, dos
unigestas pero reportaron abortos de sus productos de la concepcion
y una tuvo 5 partos a términos.

Cuadro 4. Distribucién de mujeres con infecciéon activa para C.
trachomatis, gestaciones y grupos de edad. Carabobo, Venezuela,
2008-2012.

Poliges-

Periodos de edad : Uniges-
Nuligestas tas* tast* Total
(afios) n % n % n % n %
20-44 (Perfodo 30 405 19 268 12 169 66 93,0
fértil)
45-55 (Cllmaterlo/ 1 4 0 00 2 28 3 42
menopausia)

>55 (Postmeno-
pausia)
Total 36 50,7 19 26,8 16 22,5 71 100,0

0 00 0 00 2 28 2 2,8

X2: *p<0,01 con diferencia significativa entre mujeres en periodo fértil
nuligestas y unigestas. **p<0,00001, con diferencia significativa entre
mujeres en periodo fértil nuligestas y poligestas.

Abortos Embara-
Z0 ecto-
Periodos de 1* >1 pico Total
edad (afos) n % n % n % n %
20-44 (Periodo
fértil) 19 22,2 10 132 2 52 31 34,2

45-55 (Climate-
rio/menopausia) 0 32 0 3,2 0 32 0 3,2
>55 (Postmeno-
pausia) 0o 32 0 32 0 32 0 3,2

Total 19 222 10 132 2 52 31 100

X2: *p<0,01 con diferencia significativa entre mujeres con un aborto
y con mas de uno.

Discusion

En este estudio se informa una prevalencia de infeccion por C.
trachomatis de 38,4% que estd por encima a la vista en reportes
venezolanos previos, cuyas prevalencias oscilan entre 7 y 26,4% (2-
5). La prevalencia hallada es igualmente superior a la descubierta
en paises latinoamericanos, por ejemplo en Chile la prevalencia
de infeccion es de 24% en mujeres que asisten a consultorios de
planificacién familiar (13). En esta investigacion, por supuesto las
mas afectadas son las mujeres en periodo fértil (entre 20 y 44 afios
de edad), hecho que también caracteriza el comportamiento de la
infeccién en el resto del mundo, es decir, mayor afectacién de las
mujeres jovenes, generalmente como consecuencia del cambio de
pareja o el tener multiples parejas sexuales, también de la nuliparidad,
el no emplear métodos anticonceptivos de barrera, pero si los
dispositivos intrauterinos y el tener relaciones sexuales irregulares y/o
accidentales, factores de riesgo que sin duda pero en mayor o menor
grado estan presentes en la poblacion venezolana estudiada como
lo demuestran estudios sobre comportamiento sexual y sexualidad
realizados en este pais (10, 13-15).

Ademas de los patrones de comportamiento sexual de alto riesgo
que distinguen a las poblaciones del mundo con altas tasas de
infeccién por C. trachomatis, no abordados en esta investigacion,
también interviene pero como base bioldgica, la ectopia hipertrofica
cervical de las mujeres adolescentes y adultas jovenes, caracterizado
por la exposicion hacia la superficie vaginal del cuello de la unién
de las células escamosas y columnares del cérvix uterino, zona
de mayor vulnerabilidad a la infeccién por esta bacteria. Pueden
también influir en la adquisicién de la infeccion los tratamientos
hormonales, las enfermedades que produzcan depresién del sistema
inmunitario, particularmente la diabetes mellitus y el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (16, 17).

Las complicaciones y secuelas de las infecciones genitales por C.
trachomatis incluyen: enfermedad pelviana inflamatoria, obstrucciéon
o disfuncion tubaria consecutiva a salpingitis que determina alta
tasa de infertilidad primaria o secundaria y riesgo de sufrir abortos
y embarazo ectépico (18-24), esto explica claramente la alta tasa de
mujeres nuligestas (49,3%) en periodo fértil (20-44 afios) encontrada
en este estudio, que incluso supera la prevalencia reportada para paises
americanos como México que para 2009 report6 una frecuencia de
20,4% (25).
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Esto ademas podria explicar que de las embarazadas de este reporte
con infeccidn activa que lograron gestacion (46,9% ([31/66]), 93,5%
(29/31) terminaron en aborto y 6,5% (2/31) en embarazo ectdpico.
Igual fendmeno se observé en las mujeres en climaterio/menopausia
y postmenopausicas con infeccion crénica pues dos no han tenido
embarazos y dos que lo lograron abortaron, lo hallado esta en
concordancia, respecto a la palpable asociaciéon entre presencia de
anticuerpos IgG séricos (uno de los marcadores de exposicion a
infeccion genital por C. trachomatis) e infertilidad, porque en mujeres
con este marcador la frecuencia de infertilidad puede alcanzar 71%,
sin que exista necesariamente oclusion tubaria total (24).

Elproblema adquiere tal relevancia porque se ha mostradola capacidad
de C. trachomatis de generar infertilidad, incluso bastante tiempo
después de haber sido eliminada con tratamiento y de no encontrase
evidencia de infeccion activa, con base a la facultad de la bacteria para
generar respuesta inmunitaria de la mujer hacia los espermatozoides
de su pareja. En este estudio ninguna mujer con infeccion activa o
croénica con C. trachomatis report6 haber tenido algtn hijo enfermo, a
pesar de que también es frecuente la transmision perinatal que causa
en el producto de la concepcién conjuntivitis y neumonia (26).

En la infertilidad atribuida a infecciéon por C. trachomatis ademas
de la mujer, el hombre puede estar también involucrado porque la
bacteria C. trachomatis es un patdgeno intracelular obligado que
invade las células epiteliales del epididimo y la uretra, e igualmente
puede alcanzar el compartimiento citoplasmatico del espermatozoide
inmaduro, es asi, que con la eyaculacién puede infectarse a la pareja
o con la presencia de anticuerpos anti-Chlamydia en el semen se
produce autoinmunidad y en consecuencia aglutinaciéon de los
espermatozoides, lo que afecta su motilidad y la posibilidad de
embarazo (27, 28).

Es evidente que estas observaciones se verian complementadas
con el tamizaje en los hombres de marcadores inmunitarios para
infeccién por C. trachomatis, investigacion que en Venezuela debe
sortear la negativa o escaza participacion de los varones por creer
que son las mujeres las responsables tnicas de que en su hogar no
hayan hijos, premisa hasta ahora social y moralmente reconocida por
otros muchos pueblos latinoamericanos (29, 30). De lo hallado se
desprende la importancia del tamizaje de casos de esta infeccion del
aparato genital, generalmente asintomadtica, porque a la larga reduce
los problemas fisicos, emocionales y econdmicos que ocasionan en las
pacientes, y la inversion en salud que realiza el estado como 6rgano
rector del sistema sanitario de un pais (8).

En resumen se concluye que existe alta prevalencia y asociaciéon
entre infeccién por C. trachomatis e infertilidad en mujeres del
estado Carabobo, Venezuela, como consecuencia directa del
caracter mayoritariamente asintomadtico de la infeccién clamidial y
de su evolucién hacia la enfermedad inflamatoria pélvica condicién
determinante de infertilidad femenina primaria, de abortos y
embarazos ectdpicos, tratables en estas mujeres pues la mayoria estaba
en la fase activa de la infeccién y en pleno periodo fértil.

Finalmente con la informaciéon proporcionada se destaca la
necesidad de intensificar la vigilancia epidemioldgica para infecciéon
por C. trachomatis en mujeres sexualmente activas de la poblacién
venezolana, con el fin de determinar la magnitud real de tan importante
y frecuente problema de salud, especialmente porque estudios previos
muestran que mujeres con infeccién asintomadtica con diagnéstico
y tratamiento para C. trachomatis presentan posteriormente 50%
menos enfermedad inflamatorio pélvica, y por tanto menor riesgo de

infertilidad, es asi que la busqueda activa y universal de C. trachomatis
resulta costo efectiva con prevalencias de infeccién superior a 3,9%
(29, 30).
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