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RESUMEN

Objetivo Evaluar la prevalencia de infecciones por Chlamydia trachomatis en un
grupo de mujeres sintomaticas y asintomaticas que asistieron a control en servi-
cios de ginecologia en centros de salud de Maracaibo, estado Zulia.

Métodos Se incorporaron al estudio 168 pacientes que asistieron a dos centros de
salud de Maracaibo. Se llevd a cabo evaluacion ginecologica basada en examen
pélvico, de areas profundas de la vagina y cuello uterino. Las pacientes fueron
clasificadas en grupos etarios y de acuerdo a la presencia de manifestaciones
clinicas. Para investigar C. trachomatis, se aplicaron dos ensayos de amplificacién
de ADN del plasmido enddgeno y del gen OMP1, a partir de hisopados endocervicales.
Resultados Se evaluaron 168 pacientes, 81 (48,2 %) sintomaticas y 87 (51,8 %)
asintomaticas. Se encontr6 una prevalencia de 7,7 % en la poblacion total evalua-
da. La prevalencia fue de 9,9 % y 5,8 % para las pacientes sintomaticas y
asintomaticas, respectivamente (p>0,05). El grupo de pacientes de 18-28 afios
exhibi6é la mas alta prevalencia (13,7 %) (p=0,0322). Las manifestaciones clinicas
predominantes fueron secreciéon mucopurulenta (35,8 %) y cervicitis (21 %). C.
trachomatis fue detectada en 7,1 % pacientes con secrecion mucopurulenta y 23,5
% casos de cervicitis, pero no se demostré asociacion significativa entre infeccion
y manifestaciones clinicas individuales (p>0,05).

Conclusién Se encontré una mediana prevalencia de infecciones por C. trachomatis
en la poblacion evaluada, exhibiendo mayor frecuencia en mujeres jovenes. Este
microorganismo deberia ser investigado en mujeres jovenes sexualmente activas,
independientemente de su condicidon sintomatica o asintomatica.

Palabras Clave: Chlamydia trachomatis, cervicitis, ginecologia (fuente: DeCS,
BIREME).
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ABSTRACT

Objective Evaluating Chlamydia trachomatis infection prevalence in a group of
symptomatic and asymptomatic females attending gynaecology services in health
centres in Maracaibo in the state of Zulia in Venezuela.

Methodology 168 patients attending two health centres in Maracaibo were included
in this study. Gynaecological evaluation was based on examining the pelvis, deep
areas of the vagina and the cervix. Patients were classified into groups according to
age and the presence of clinical manifestations. Two DNA amplification assays of
endogenous plasmid and the ompl gene taken from endocervical swabs were
used for investigating C. trachomati.

Results 168 patients were evaluated; 81 (48,2 %) were symptomatic and 87 (51,8
%) asymptomatic, A 7,7 % prevalence (p>0.05) was found in the total population (9,9
% prevalence for symptomatic patients and 5,8 % for asymptomatic ones). The 18-
28 year old patient group exhibited the highest prevalence (13,7 %) (p=0.0322). The
predominant clinical manifestations were mucopurulent secretion (35,8 %) and
cervicitis (21 %). C. trachomatis was detected in 7,1 % of patients having mucopurulent
secretion and 23,5 % of cervicitis cases; however, no significant association between
infection and individual clinical manifestations was shown (p>0.05).

Conclusion Medium C. trachomatis infection prevalence was found In the population
being assessed here, the highest frequency being exhibited in young females. This
microorganism should be investigated in sexually-active young women, regardless
of their symptomatic or asymptomatic status.

Key Words: Chlamydia trachomatis, cervicitis, gynaecology (source: MeSH, NLM).

hlamydia trachomatis es uno de los patdégenos cominmente repor-

tados como causante de infecciones del tracto urogenital femenino

(1,2). Debido a que las infecciones por C. trachomatis generalmente
son asintomaticas y a la dificultad para su diagndstico, una gran proporcion de
pacientes no son tratadas oportunamente, con el riesgo subsecuente de sufrir
complicaciones como enfermedad inflamatoria pélvica, embarazo ectdpico ¢
infertilidad (3-5).

Diversos paises han adoptado programas de control epidemiologico para
garantizar el diagnostico y tratamiento temprano de infecciones por C.
trachomatis en mujeres en edad reproductivay prevenir las complicaciones
(6-11) y se ha sugerido que los resultados de estos programas podrian superar
significativamente el costo econémico o inversion para su ejecucion, si se
toma en cuenta su efectividad para disminuir la tasas de prevalencia de estas
infecciones y sus secuelas asociadas (6,8,12).
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Una de las limitaciones para el control de infecciones por C. trachomatis es
que este organismo es un patdgeno intracelular obligatorio, por lo cual no crece
en medios de cultivo bacteriologico de uso comun (13), por lo cual, en los tlltimos
afios se ha recomendado el uso de técnicas de amplificacion de acidos nucleicos
para el diagnoéstico de infeccion por Chlamydia y se considera que su sensibili-
dad es superior a las técnicas de cultivos (1,2,14-18). Utilizando estas estrategias
diagnosticas, la investigacion de la prevalencia de infecciones por C. trachomatis
se ha generalizado en paises desarrollados, pero en nuestro pais existe poca
informacion y solo recientemente, se ha comenzado a evaluar la prevalencia de
infecciones por este patdogeno reconocido como causante de patologias
urogenitales no gonococcicas (19,20).

Como parte de una estrategia para el desarrollo de estudios epidemiologicos
a gran escala, el objetivo de este trabajo fue estimar la prevalencia de infeccio-
nes causadas por Chlamydia trachomatis en una poblaciéon de mujeres
sexualmente activas, sintomaticas y asintomaticas, que asistieron a consulta de
ginecologia en clinicas privadas del municipio Maracaibo, aplicando técnicas de
amplificacion de acidos nucleicos especificos de C. trachomatis en muestras
clinicas.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo, transversal y descriptivo para evaluar la preva-
lencia de C. trachomatis en una poblacion de mujeres sexualmente activas. El
protocolo de investigacion sigui6 los lineamientos éticos internacionales, respe-
tando los acuerdos de la Declaracion de Helsinki en su revision del afio 2004. La
participacion de las pacientes en este estudio fue debidamente autorizada a tra-
vés del documento de consentimiento previa informacion.

Seleccidn de poblacion de estudio

El grupo de estudio consistio en todas las pacientes (n=168) femeninas
sexualmente activas en edades comprendidas entre 18-46 afios que asistieron a
consulta ginecoldgica en dos centros de salud de caracter privado del municipio
Maracaibo, Estado Zulia, durante el periodo septiembre 2006—febrero 2007,
excluyendo pacientes que recibieron terapia antimicrobiana durante las tltimas
tres semanas previas al estudio. Previa elaboracion de la historia clinica, las
pacientes fueron sometidas a evaluacion ginecoldgica basada en examen pélvico
y areas profundas de la vagina y el cuello uterino. Durante la evaluacion clinica,
las pacientes fueron clasificadas como sintomaticas o asintomaticas, para esta-
blecer posible asociacion entre infeccion por C. trachomatis y la presencia de
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manifestaciones clinicas. El grupo sintomatico incluyo6 aquellas pacientes que
exhibieron signos y sintomas clinicos (secrecion vaginal anormal, cervicitis, san-
grado post-coital, disuria, etc.). El grupo de pacientes asintomaticas incluyd aquellas
que asistieron a consulta para control de rutina, sin presentar signos y sintomas
de infeccion genito-urinaria. La poblacion fue clasificada en grupos etarios de
18-28 afios, 29-38 afios y > 38 aflos para establecer posibles diferencias en la
frecuencia de infeccion de acuerdo a la edad de las pacientes. La presencia de
Neisseria gonorrhoeae en pacientes sintomaticas se investigd por técnicas
bacterioldgicas convencionales.

Recoleccion de la muestra

La muestra fue tomada por médicos especialistas en gineco-obstetricia median-
te rotacion de un hisopo en la zona de transicién escamo-columnar de la region
endocervical. El hisopo se introdujo en un tubo conteniendo 1 ml de buffer fosfato
salino.

Extraccion de ADN

Para la extraccion de ADN se utilizé un procedimiento descrito previamente
(21), con algunas modificaciones (19,20). El hisopo fue descartado y la muestra
fue transferida a un tubo de 1,5 ml, se centrifugo6 a 14 000 x gy el sedimento se
resuspendio en 500 pl de buffer TE (10 mM Tris-HCI, pH 8, ImM EDTA, pH
8). Después de centrifugar, el sedimento se resuspendi6 en 400 ul de buffer de
lisis (50 mM Tris-Hel pH 7,5, 1% Triton X-100 (SIGMA), | mM EDTA, 250 pg/
ml de proteinasa K (Promega). La muestra se incub6 a 56°C por 2 horas, el
ADN fue extraido con fenol-cloroformo, precipitado con etanol y resuspendido
en 30 pl de buffer TE. Se utilizaron 5 ml para ensayos de amplificacion.

Deteccion de Chlamydia trachomatis por reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR)

Para la investigacion de C. trachomatis en las muestras clinicas se utilizaron dos
ensayos de PCR basados en secuencias publicadas (16-18), de acuerdo al pro-
tocolo previamente descrito (20). Para la primera reaccion (PCR-CTP), se utili-
zaron los oligonucledtidos CTP1 y CTP2 (22), que generan un fragmento de
ADN de 201 pb. Como ensayo confirmatorio, se utilizo una segunda reaccion de
PCR (PCR-OMP1), utilizando oligonucledtidos especificos de secuencias del
gen OMP1 que amplifican un segmento de 1 100 pb.

Las reacciones se llevaron a cabo en un termociclador MJ Research PTC-1000
y los productos de PCR se analizaron en geles de agarosa al 2%. Una muestra
se considero positiva cuando se observo amplificacion en los dos ensayos. Se
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incluyé como control positivo, ADN aislado de muestras positivas por
inmunofluorescenciay por PCR. Como control negativo se utilizo agua destilada
y ADN genomico de E. coli.

Andlisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizo el software SPSS (version 10) para Windows.
A través del andlisis descriptivo se calcularon frecuencias con sus respectivos
porcentajes para cada una de las variables. La asociacion de infeccion por C.
trachomatis con manifestaciones clinicas particulares y edad de las pacientes se
calculd a través de tablas de contingencia y Xi cuadrado. Un valor p<0,05 fue
considerado estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Durante el periodo septiembre 2006-febrero 2007 asistieron a consulta
ginecoldgica de dos centros de salud de caracter privado, un total de 241 pacien-
tes sexualmente activas, de las cuales 202 (83,8 %) reunieron criterios de inclu-
sion, sin embargo, solo 168 (69,7 %) consintieron su participacion en el estudio.
La edad de las pacientes se ubico entre 18-46 afios, con un promedio de 29,7
afios. Un total de 81 pacientes (48,2 %) fueron clasificadas como sintomaticas y
87 (51,8 %) como asintomaticas, de acuerdo a la presencia o no de manifesta-
ciones clinicas. No se detectaron casos de infeccion por N. gonorrhoea.

En la Figura 1 se muestra un analisis por PCR de 12 de las muestras clinicas,
de las cuales, 2 resultaron positivas (carriles 4 y 5) de acuerdo al patrén de
amplificacion de fragmentos esperados de 201 pb y 1 100 pb para los ensayos
PCR-CTPy PCR-OMP1, respectivamente. Con el analisis PCR-CTP, 17 mues-
tras de las 168 investigadas, resultaron positivas (10,1 %), sin embargo, el ensa-
yo PCR-OMP1, confirmé el diagnostico en solo 13 muestras, lo cual permitid
estimar una tasa de prevalencia de 7,7 % en la poblacion total evaluada (Tabla

).

La tasa de prevalencia fue mayor para las pacientes sintomaticas (9,9 %)
que para el grupo de pacientes sin manifestaciones clinicas (5,8 %) (Tabla 1), sin
embargo no se encontr6 diferencia estadistica significativa entre ambos grupos
(p>0,05).

El grupo de pacientes de 18 a 28 afios exhibio6 la mas alta prevalencia (13,7
%) (p=0,0322) y dentro de este grupo etario, el mayor nimero de casos de
infeccion se detectd en pacientes sintomaticas (15,4 %) (Tabla 1). La prevalen-
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cia de infecciones por C. trachomatis declin6 en pacientes de 29 a 38 afios (4,2
%), registrandose valores de 6,1 % y 2,6 % en los grupos sintomatico y
asintomatico respectivamente. En este estudio no se detect6 C. trachomatis en
pacientes mayores de 38 afios.

Figura 1. Patron de amplificacion de 12 muestras evaluadas en este estudio.

En la parte superior se muestra analisis por PCR-CTP y la parte inferior correspon-
de al ensayo confirmatorio PCR-OMP1 de las mismas muestras

8 M 91 13 13 14

M: marcador de peso molecular, indicando a la izquierda el peso molecular
de los fragmentos. Carril 13: control positivo, Carril 14: control negativo

Tabla 1. Prevalencia de infeccion por C. trachomatis en la poblacion de acuerdo
a la edad de las pacientes y presencia 0 no de manifestaciones clinicas

Sintometicas Asintomatices TOTAL
Exlexd W de Casos Prevalanca N*de CB=0%5 Prevalencie CBsoE PrewT
pacantes  + £ PECIENEES + + k.
1828 n=T3 KT ] 154 X 4 11,8 IEEEN
26-38 n=T1 33 2 &1 38 1 28 3 4.2
= 3 n=24 ] /] 1] 15 ] ] (/] 0
TOTAL n=168 a1 a ng* ET =] 58" 13 77

+: Casos positivos de infeccién por C. trachomatis

PrevT: Prevalencia dentro de cada grupo etario, incluyendo pacientes sintomaticas y asintomaticas.
a: Asociacion entre manifestaciones clinicas y C. trachomatis p>0,05

b: Asociacion entre edad de las pacientes y C. trachomatis p: 0,0322

Entre las manifestaciones clinicas predominantes en esta poblacion (Tabla
2), se destacan secrecion endocervical mucopurulenta (35,8 %), disuria (23,5 %)
y cervicitis (21 %), que en la Tabla 2, se discrimina en las categorias de cervicitis
(n=10) y cervicitis + SMP (n=7); para diferenciar entre casos de cervicitis no
mucopurulenta (12,4 %) y aquellos acompanados de secrecion mucopurulenta
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(8,6 %). C. trachomatis fue detectada en 2/29 muestras con secrecion
mucopurulenta (6,9 %), 2/10 casos de cervicitis (20 %) y 2/7 pacientes con
cervicitis mucopurulenta (28,6%). Al considerar la totalidad de casos de cervicitis,
incluyendo la presentacion mucopurulenta (n=17), la prevalencia de infecciones
por C. trachomatis fue de 23,5 % (Tabla 2). No se obtuvo evidencia concluyen-
te sobre la posible asociacion entre infeccion por C. trachomatis y manifestacio-
nes clinicas particulares (p>0,05).

Tabla 2. Signos y sintomas registrados en la poblacion y casos positivos
de infeccién por Chlamydia trachomatis detectados por doble
ensayo de PCR

Pacientes Positives C, frechomahs
Signos v sinfomas i % M %! B
Secrecion mucopurulenta (SMP) 28 35,8 F 58 25
Digaria 18 23,5 1 54 1.2
Cenicitis 10 124 2 20 25
Cenicitis + SMP* T GG 2 28,6 2.5
Sangrade intermensirual 10 124 0 0 0
Sangrado post-coital 5 g2 1 20 1.2
Enfermedad inflamatona pélvica 1 12 0 0 a
TOTAL a1 100 i b5 a8

a: porcentaje calculado en relaciéon a nimero de pacientes presentando sintoma especificado

b: porcentaje calculado en relacién a nimero total de pacientes sintoméaticos

c. Cervicitis + SMP: pacientes que presentan ambas manifestaciones clinicas al momento de la
evaluacion

DISCUSION

La estrategia diagnostica utilizada retine criterios de calidad recomendados a
nivel mundial que sefalan la necesidad de aplicar técnicas de amplificacion de
acidos nucleicos para el diagnostico de infecciones por C. trachomatis, pero
recomiendan utilizar técnicas de deteccion acompafiada de otra técnica
confirmatoria, cuando no es posible utilizar el cultivo como técnica estandar (2,8,14-
16). De acuerdo a estas recomendaciones, para el diagnostico de C. trachomatis
en el presente estudio se incorporaron 2 ensayos de amplificacion y se estimo la
prevalencia de acuerdo a resultados del ensayo confirmatorio, el cual permitid
descartar 4 casos (23,5 %), disminuyendo la prevalencia de infecciones por C.
trachomatis de 10,1 % a 7,7 %, a pesar de reportes previos que sefialan un
100% de correlacion entre resultados con ambos ensayos (20). Los casos de-
tectados por el ensayo PCR-CTP, no confirmados por PCR-OMP1 podrian ser
explicados por eventos de contaminacion de las muestras, debido a que el riesgo
de contaminacion incrementa, cuando el blanco de amplificacion se encuentra
en multiples copias/genoma, como es el caso del plasmido enddgeno de C.
trachomatis (22).
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La tasa de infecciones por C. trachomatis en la mayoria de poblaciones es
muy variable, ubicandose en rangos desde 1%-10% (10,12,23-25) para poblacio-
nes de baja a mediana prevalencia y hasta 11%-20% para poblaciones de alta
prevalencia (9-11,26). De acuerdo a lo anterior, la poblacion total analizada, con-
siderada de bajo riesgo de infecciones de transmision sexual, exhibi6 una media-
na prevalencia (7,7 %), ligeramente inferior a datos reportados para pacientes
que asisten a centros ambulatorios de caracter publico (10,1 %) en nuestra po-
blaciéon (20). Lamentablemente no disponemos de informacion integral sobre
datos socio-econdmicos y habitos sexuales de la poblacion evaluada que permita
establecer factores de riesgo, debido a que una gran proporcion de las pacientes
no responde informacion solicitada a través de un cuestionario, debido parcial-
mente al estigma social asociado a enfermedades de transmision sexual. En
este punto es importante resaltar que el reporte voluntario del comportamiento
sexual parece ser un pobre predictor del riesgo de infeccion, al no garantizar la
fidelidad de la informacion suministrada (10).

Los resultados mostraron una fuerte asociacion entre infeccion por C.
trachomatis y la edad de las pacientes, siendo mayor la frecuencia de infeccion
en el grupo de pacientes mas jovenes, lo cual es consistente con resultados de
diversos autores (11,17,20,23,24). Aunque se ha propuesto que la predisposicion
de mujeres jovenes puede atribuirse a diferencias anatomicas, dadas por una
mayor exposicion del epitelio escamo-columnar de la region endocervical (18),
se debe considerar que también existe un riesgo de infeccion de 2 a 3 veces
mayor en el grupo etario equivalente en la poblacion masculina (11), por lo cual
es necesario evaluar sistematicamente otros factores de riesgo, potencialmente
relacionados con el comportamiento sexual, que expliquen la mayor predisposi-
cion de la poblacion joven.

Aunque C. trachomatis fue detectada con mayor frecuencia en el grupo de
pacientes sintomaticas, particularmente con cervicitis y secrecion mucopurulenta,
no se demostro asociacion significativa. Hallazgos similares han sido reportado
en diversos estudios (17,18,23,25) al igual que en otras subpoblaciones de la
misma localizacion geografica (20). Estos hallazgos deberian ser validados ex-
tendiendo el estudio a un mayor niimero de pacientes sintomaticas y asintomaticas
de diversas regiones del pais y si es posible, profundizar el analisis para identificar
alguna asociacion entre genovariantes de C. trachomatis y manifestaciones
clinicas en nuestra poblacion.

Es importante resaltar que a las complicaciones intrinsecas a la infeccion por
C. trachomatis, se suman otras complicaciones potenciales, debido a que se ha
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encontrado que la infeccion clamidial predispone a la adquisicion de infecciones
virales como virus de inmunodeficiencia humana y virus del papiloma humano
(9,27), por lo cual la investigacion de C. trachomatis cobra cada vez mayor
relevancia en materia de salud publica.

En conclusion, se encontré una mediana prevalencia de infecciones por C.
trachomatis en la poblacion evaluada, fundamentalmente en mujeres jovenes.
El estudio fortalece la propuesta de evaluar mujeres jovenes, sexualmente acti-
vas para detectar infeccion por C. trachomatis, independientemente de su con-
dicion sintomatica o asintomatica y es recomendable que la evaluacion sea
adoptada como politica de salud publica en paises en desarrollo, para disminuir la
transmision de este patdgeno, garantizar un tratamiento oportuno y evitar las
complicaciones en la salud reproductiva de las mujeres afectadas &
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