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Papel de los anticuerpos en el desarrollo de la infeccion por Chlamydia trachomatis

y su utilidad en el diagnostico

MARCELA LOPEZ-HURTADO,2 FERNANDO M. GUERRA-INFANTE"

RESUMEN

Las bacterias del género Chlamydia se caracterizan por ser patégenos intracelulares que

causan una amplia variedad de padecimientos, tanto en el hombre como en los animales.

La respuesta inmunolégica humoral ha sido considerada como no util contra patégenos

intracelulares. Sin embargo, hay evidencias convincentes de que los anticuerpos pueden

proteger contra muchos de los microorganismos intracelulares o de sus productos. El reto

actual es identificar qué antigenos pueden ser utiles para el desarrollo de anticuerpos y

vacunas. El objetivo de esta revisién bibliografica es conocer cémo los anticuerpos anti
Chlamydia participan en la proteccion y en el diagnostico de la enfermedad.

PALABRA GUIA: Chlamydia, enfermedades de transmisién sexual, inmunologia,

vacunas.

INTRODUCCION

Chlamydia trachomatis es el microorganismo mas
frecuentemente encontrado en las infecciones
de transmisién sexual, produce una variedad de
enfermedades clinicas, tales como: tracoma,
uretritis, cervicitis, epididimitis, embarazos
ectépicos y enfermedad pélvica inflamatoria.?
En Estados Unidos, cada afio se informan
alrededor de 250,000 casos de enfermedad
pélvica inflamatoria, de los cuales 25,000
presentaran como secuela méas importante
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infertilidad por factor tubarico.®* Este micro-
organismo también se ha asociado con el
desarrollo de otros padecimientos, tales como:
artritis reactiva y aterosclerosis, aunque esta
ultima es mas frecuente cuando la infeccidn
ocurre por Chlamydia pneumoniae.>°

En el mundo, se cree que hay méas de 50
millones de casos nuevos anualmente y las
tasas de prevalencia son muy altas, sobre todo
en paises en vias de desarrollo (Martinica
26.7%, Senegal 14.6%), en contraste con lo
que ocurre en los paises desarrollados (Portu-
gal 4.6%, ltalia 6.4%, Francia 7.1% y Grecia
7.5%). Los datos publicados sobre su inciden-
cia a nivel mundial (numero de casos en millo-
nes de habitantes/afio) en mujeres son: 2.3 en
Norteamérica, 3.2 en Europa Occidental, 0.2
en Australia, 5.1 en América Latina y Caribe,
8.4 en Africa subsahariana, 1.3 en Africa del
Norte y Oriente Medio, 2.9 en Europa del
Este y Asia Central, 2.6 en Asia del Este y
Pacifico y 20.3 en Asia del Sur y Sureste.?’
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Papel de los anticuerpos en el desarrollo de la infeccidon por Chlamydia trachomatis

Los microorganismos que pertenecen al
género Chlamydia se caracterizan por ser
intracelulares obligados, que requieren de
adenosina trifosfato (ATP) para su creci-
miento, infectan principalmente células epite-
liales de las mucosas genitourinarias, respira-
torias y conjuntivales, asi como células endote-
liales (principalmente C. pneumoniae) y células
del sistema reticuloendotelial (monocitos y ma-
crofagos).®®

La respuesta inmunoldgica contra los
patégenos intracelulares es llevada a cabo,
principalmente, por la respuesta inmune
mediada por células (IMC).® Mientras que la
respuesta humoral, que es mediada por
anticuerpos especificos, se considera que tiene
poco o ningun papel contra los patégenos
intracelulares. Esta consideracion es:

e Primero, a que ha sido dificil demostrar
que los anticuerpos tienen un papel en la
proteccion contra las bacterias intracelulares
clasicas, como Mycobacterium tuberculosis, Listeria
monocytogenesy Leishmaniasp.***?

< Segundo, porque se han realizado estudios
que demuestran que la inmunidad mediada
por células es la mas importante en la
eliminacion de estas bacterias.

< Tercero, porque existen evidencias de que
hay una relaciéon inversa entre la magnitud

de la respuesta humoral y la IMC, lo cual
sugiere que los mecanismos inmunoldgicos
de defensa son antagonistas, por lo que una
respuesta hacia un microorganismo en par-
ticular es predominantemente humoral o
celular y, en caso de la presencia de
patdégenos intracelulares, la respuesta hu-
moral puede interferir con el desarrollo de
una efectiva IMC.1112

A pesar de esto, los anticuerpos pueden
controlar la infeccién antes de que el patégeno
entre a la célula huésped, siempre y cuando
esta respuesta sea lo bastante vigorosa para
prevenir la entrada del agente; para ello, el
huésped debe haber estado expuesto con
anterioridad a la infeccién y contar con una
memoria inmunoldgica.’*® EI conocimiento
sobre el papel que juega la inmunidad mediada
por anticuerpos, contra los patégenos intrace-
lulares, es de importancia fundamental en la
inmunologia, en especial en el disefio de
vacunas y en el desarrollo de inmunoterapias.
Por lo anterior, el objetivo de esta revision
bibliografica es conocer los avances sobre el
conocimiento de cémo los anticuerpos partici-
pan en la proteccién y en el diagnostico de las
infecciones causadas por C. trachomatis.
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Figura 1
Estructura de la membrana externa del género Chlamydia. Proteina principal de membrana
externa (MOMP), Lipopolisacarido (LPS) y genes Omp2 y Omp3
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ESTRUCTURADE
LA MEMBRANA EXTERNA
DEL GENERO CHLAMYDIA

Al género Chlamydia se le considera como
bacterias gramnegativas, ya que presentan una
membrana externa y una pared celular que
carece de acido muramico (Figura 1). La mem-
brana externa esta constituida por: el
lipopolisacarido (LPS, especifico de género);
las proteinas de superficie (codificadas por
familias de genes Omp), las adhesinas (n-octil
B-D-glucopirandésido); y el heparan sulfato
(involucrada en la unién a la célula huésped),
al igual que las bacterias gramnegativas
clasicas, como las enterobacterias.®!3

Dentro de las proteinas codificadas por la
familia de genes Omp, esta la Proteina Princi-
pal de Membrana Externa (MOMP, por sus
siglas en inglés) codificada por el gen Ompli,
con un peso molecular de 40 kDa, la cual
representa aproximadamente 60% del total
de las proteinas de la membrana;?®® la MOMP
presenta diversas funciones entre las que se
encuentran: la integridad estructural de la
membrana, la accién de porina (con limite de
exclusién de 850 a 2,250 Da) y la de adhesion.
Ademas, esta proteina es inmunogénica, ya
que presenta epitopos inmunodominantes
(especificos de especie), por lo que se ha
considerado como una proteina atil para el
desarrollo de vacunas, excepto para el caso de
C. pneumoniae, ya que esta proteina no estéa
expuesta sobre la superficie de la membrana
externa, por lo que su deteccién mediante
técnicas de Western Blot es dificil.?31

Las proteinas de 60 kDa y 12 kDa (codifica-
das por los genes Omp2 y Omp3) son proteinas
ricas en cisteinas y se encuentran solamente en
los cuerpos elementales. La proteina de 60
kDa ha sido considerada como el sitio de
union por el cual se une el heparan sulfato,
sintetizado por el microorganismo y que estéa
involucrado en la unién a la célula huésped.®
Las proteinas de 98 kDa (complejo proteico
codificado por el gen Opm4-15), cuya funcion es
la resistencia al tratamiento con tripsina y
proteinasa K (ésta solamente se encuentra en
C. pneumoniae). Otras proteinas que han sido
identificadas son: 18, 28 y 82 kDa, las cuales
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tienen propiedades de adhesion (codificadas
por un fragmento de 6.7 kb del DNA cromoso-
mico). Ademés, la proteina de 82 kDa
corresponde a un producto del gene dnaK de
Chlamydia (genes de choque térmico con
similitud a groEL) y que es homéloga a una
proteina de choque térmico de 72 kDa (hsp72)
de Chlamydia que se encuentra localizada sobre
la membrana externa.*?s

LA RESPUESTA INMUNOLOGICA
HUMORAL DURANTE LA INFECCION
POR CHLAMYDIA TRACHOMATIS

La infecciéon por Chlamydia, tanto en los
modelos animales como en el humano, induce
una respuesta de anticuerpos especifica. Por
ejemplo, Brunham y col.?® encontraron eviden-
cias de que la infeccion cervical en mujeres
induce la respuesta de anticuerpos IgM e 1gG
especificos, y que el incremento en el titulo de
anticuerpos IgM séricos, se encuentra
altamente asociado con el nUmero de
organismos encontrados en el cervix; mientras
que el titulo de anticuerpos IgA de las
secreciones cervicales, es inversamente
proporcional al niumero de bacterias presentes
en el cervix. Los resultados finalmente
demostraron que la relacibn méas importante,
entre el numero de bacterias y los anticuerpos,
estuvo dada con la IgA secretora.

Los dos componentes méas importantes de
Chlamydia, que inducen la aparicion inicial de la
respuesta inmunolégica humoral, son el LPS y
la MOMP (Ompl). Ambas sustancias provocan
la aparicion de anticuerpos neutralizantes, de
los cuales, unos bloquearan el efecto toxico del
LPS, y otros, la adhesién de la bacteria a su
célula huésped (anticuerpos anti MOMP).Y"

Debido a las caracteristicas estructurales
del LPS, el cual consiste de un lipido A de una
region central constituida por heterooli-
gosacaridos (denominada core) y del antigeno
O (unidades oligosacaridicas), lo hacen ser un
antigeno téxico y timo independiente.®%1® Es
téxico, porque induce la produccion de
citocinas proinflamatorias como IL-1 y TNF,
las cuales en grandes cantidades producen
caquexia en el individuo; y es timo indepen-
diente, porque puede estimular directamente
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a los linfocitos B, induciendo su diferenciaciéon
y produccién de anticuerpos, esto debido
principalmente a las unidades repetitivas de
oligosacaridos, que presenta el antigeno O.%1018

En el caso de la MOMP, los antisueros y los
anticuerpos monoclonales obtenidos de la
inmunizacién de animales, han demostrado
que existen diferentes dominios antigénicos
en esta proteina, lo que ha generado que estos
anticuerpos tengan una gran utilidad, tanto en
el diagnostico como en la serotipificaciéon, ya
que éstos han identificado 18 serovariedades
diferentes de Chlamydia trachomatis, que han sido
clasificadas con letras de la A-L, y los cuales
estdn asociados a los diversos padecimientos
clinicos que produce este microorganismo
(Tabla 1).1%2° Ademas, se ha demostrado que
los anticuerpos anti MOMP neutralizan la
infeccién por Chlamydia, tanto en cultivo celular,
como en los modelos animales.

Sin embargo, cabe sefialar que los genes que
codifican para esta proteina (Ompl) muestran
un gran polimorfismo alélico que, al parecer,
ocurre frecuentemente debido a las mutaciones
puntuales y/o por eventos recombinantes.? Este
tipo de polimorfismo puede representar un
mecanismo de evasion por parte de la bacteria
a respuesta inmune humoral, ya que el cambio
de un solo aminoacido en la MOMP puede
evadir la accion de los anticuerpos neutrali-
zantes, lo que tiene implicaciones importantes
para el desarrollo de vacunas, y que no ha sido
analizado alun en modelos animales.

Recientemente han recibido una considera-
ble atencién los anticuerpos antiproteina de
choque térmico (hsp) de 60 kDa de C. trachomatis
(Chsp60). Esta Chsp60 es una proteina que

pertenece a la familia de Gro-El y que muestra
una homologia del 50% con las hsp humanas
de 60 kDa.*®?® De esta manera, una respuesta
inmune iniciada por la infeccion por Chlamydia
puede resultar en una reactividad cruzada con
células y/o tejidos humanos.®2?> Esto puede ser
un mecanismo por el cual la bacteria puede
inducir una respuesta inmune detrimental.

Varias investigaciones han demostrado que
una alta proporcién de mujeres con enferme-
dad pélvica inflamatoria presentan anticuerpos
contra la Chsp60, de igual manera, se han
evidenciado estos anticuerpos en mujeres que
presentan infertilidad por factor tubarico o
embarazos ectdpicos.?*?® Lo que demuestra
que esta proteina participa de manera
importante en el desarrollo del fendmeno
inflamatorio y probablemente en el desarrollo
de una autoinmunidad 6rgano especifico, que
se manifiesta posiblemente con el progreso
de una obstruccién tubérica o la formacién de
adherencias. Esto debido quizas, a la gran
homologia que exhibe la Chsp60 con las hsp
humanas, lo que ademas podria ser un
mecanismo de evasion del microorganismo
hacia los anticuerpos producidos por el
huésped.?42¢

Se ha observado que durante el curso de la
infeccion por Chlamydia, la produccion de
anticuerpos especificos contra el LPS y la
MOMP son primero del isotipo IgM, éstos se
presentan aproximadamente de dos a tres
semanas después del contacto con la bacteria
y se mantienen de uno a dos meses para después
inducir la producciéon de anticuerpos del tipo
IgG. Sin embargo, este tipo de respuesta
depende del serotipo de Chlamydia, localizacion

Tabla 1
Serotipos de Chlamydia trachomatis que producen enfermedades en el hombre

Grupo Serotipo Enfermedad

LGV L.L, L, L, Linfogranuloma venéreo

TRIC A B,B,C Tracoma

TRIC D,D,E,F,G,HII,JK Conjuntivitis de inclusion (adultos y neonatos),

infecciones de genitales (uretritis no gonocdccica,
epididimitis, cervicitis, salpingitis) y neumonia neonatal
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y gravedad de la infecciéon y del individuo
infectado.?”

Uno de los problemas importantes para el
desarrollo de anticuerpos, y que ha sido
comentado durante esta revision, es que Chlamy-
dia es un microorganismo intracelular, que va
liberando antigenos de acuerdo con su ciclo
de vida, que es de 48 a 72 horas. Otro problema
es que el microorganismo puede infectar a la
célula vecina mediante la formacién de puentes
intracitoplasméticos, sin que se exponga la
bacteria al espacio extracelular.®

Estudios en modelos experimentales han
demostrado que la inmunidad humoral juega
un papel importante en la resolucién de la
infeccibn y en la proteccion contra una
reinfeccién con esta bacteria, esto es debido
a una mayor produccién de anticuerpos, a
diferencia de lo que ocurre en una infeccién
primaria. Por ejemplo, en cobayos inoculados
intravaginalmente con C. psittaci, éstos desarro-
Illaron anticuerpos IgG séricos a los 12 dias
postinoculacién, alcanzando un pico maximo
entre los 20 y 30 dias y persistiendo por dos
afos. Después de una reinfeccion, los niveles
de anticuerpos alcanzan su pico maximo a los
14 dias, mientras que la presencia de inclu-
siones en el tracto vaginal es negativa a los 21
dias postinoculacién, sugiriendo de esta
manera que los anticuerpos juegan un papel
importante en la proteccion del animal.?®2°

En el caso de una infecciéon crdnica, los
niveles de anticuerpos IgM e 1gG se incre-
mentan rapidamente y permanecen elevados
los anticuerpos 1gG durante los periodos de
inoculacion semanal. Los anticuerpos IgA se
desarrollan mas lentamente que los anticuer-
pos 1gG (el pico 6ptimo es a los 56 dias después
de la primera inoculacién), aunque ambos se
mantienen elevados durante el curso de la
infeccion experimental. Después del trata-
miento con el antibiético de eleccién los
anticuerpos IgA desaparecen (posiblemente
por la vida media que tiene esta inmuno-
globulina) mientras que los anticuerpos I1gG
perduran de manera elevada por afios.2?82°

A pesar de lo anterior, ain estd en controversia
la participacién de la respuesta inmunoldgica
humoral en la proteccién contra la infeccidon por
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Chlamydia, ya que la inmunizacién de ratones o
monos con péptidos sintéticos de la MOMP
(que incluyen epitopos para linfocitos T y B)
inducen la produccion de altos niveles de
anticuerpos 1gG, los cuales neutralizan al
microorganismo in vitro, pero no protegen al ani-
mal inmunizado de la infecciébn en las mucosas.
Esta aparente paradoja no es explicada con el
hecho de la presencia de una barrera epitelial de
las mucosas, ya que la IgG es capaz de pasar a
través de éstas mediante trasudacién. La Unica
explicaciéon posible es que estos péptidos
inducen anticuerpos no protectores, o que
éstos no llegan a la zona de lesion. Por otro
lado, los ratones que han sido tratados con
anticuerpos anti-p para la eliminacién de
linfocitos B, han mostrado que éstos pueden
resolver la infecciobn y protegerse de una
reinfecciéon por Chlamydia, 1o que sugiere que los
anticuerpos anti Chlamydia no son esenciales para
una respuesta inmune protectora.3%3

Sin embargo, en ratones knockout, deficientes
de anticuerpos, el niumero de unidades forma-
doras de inclusién (UFI) de C. trachomatis du-
rante una infeccion cervical, es mayor en
comparacién con el grupo de ratones que
pueden producir anticuerpos. También se ha
evidenciado que en la reinfeccién en los ratones
knockout hay un aumento en el numero de UFI
en comparacién con el grupo control. EI
analisis sobre el isotipo de los anticuerpos
séricos involucrados en la disminuciéon de las
UFI de los ratones normales fue: 1gG2a, 1gG2b
e IgA. Estos ultimos resultados sugieren que
los anticuerpos pueden participar en la
neutralizaciéon del cuerpo elemental posible-
mente al bloquear su sitio de adhesiéon a la
célula epitelial.®*

ANTICUERPOS DE REACCION CRUZADA
CON OTROS MICROORGANISMOS

El diagnéstico de infecciones por microorga-
nismos intracelulares o bacterias de dificil
crecimiento, frecuentemente se basa en la
presencia de anticuerpos especificos contra el
patégeno en cuestidon, sin embargo, las pruebas
serolégicas deben de interpretarse con ciertas
reservas debido a la posible reactividad cruzada
con otros patdgenos.
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Desde finales de los afios setenta se describid
la reactividad cruzada entre el género Chlamydia
y Acinetobacter calcoaceticusvar anitratus, la cual esti
dada por la similitud que existe entre el LPS
de ambas bacterias, principalmente en la
region del “core”.®? Afios después se reporté la
reactividad cruzada con el LPS de mutantes
rugosas de Salmonella sp.,* y en los Ultimos afos
se hareportado contra el género Bartonella, Yersinia
enterocoliticay Proteus OX-19, en donde los sueros
de pacientes con infeccién por estos microor-
ganismos también muestran niveles elevados
de anticuerpos contra el género Chlamydia.’*3¢
Aunque cuando estos sueros son absorbidos
con estas bacterias, los titulos de anticuerpos
contra Chlamydia se ven disminuidos, y en
algunos casos llegan a ser negativos. El analisis
por Western Blot de los sueros de pacientes con
C. pneumoniaecontraunextracto de Bartonellaquintana,
ha evidenciado que estos sueros reconocen
proteinas de B. quintana con pesos moleculares
que van de 34.9 a 84 kDa.* También se ha
descrito la existencia de otros antigenos que
pueden mostrar reactividad cruzada con el
género Chlamydia, como es la hsp60 de Chlamydia
que tiene alta homologia con la hsp60 de E.
coli??

Con estos resultados se demuestra la
importancia de caracterizar los antigenos de
reactividad cruzada entre Chlamydia y otros
patégenos cuando el diagndstico se realiza
por serologia, esto, con el objetivo de evitar el
uso de antigenos que muestran gran reactividad
cruzada y dar resultados falsos positivos en
aquellos pacientes que no presentan la
infeccién por Chlamydia.

EL DIAGNOSTICO
SEROLOGICO DE INFECCION POR
CHILAMYDIATRACHOMATIS

Las pruebas seroldgicas generalmente no
son utiles en el diagnéstico de infeccion del
tracto genital por C. trachomatis, debido a varias
razones que se discutiran a continuacién:

1. Aunque en décadas pasadas los métodos
serolégicos no han sido totalmente satis-
factorios para el diagnéstico de infeccién
por Chlamydia, ain existen controversias sobre
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su utilidad, debido a que los niveles de
anticuerpos 1gG producidos durante una
infeccion por C. trachomatis se encuentran
elevados por mucho tiempo, por lo que una
prueba de anticuerpos positiva no distin-
guiria una infeccién anterior de una
infeccion actual.?”%” A pesar de esto, el
analisis de muestras de suero de pacientes
en fase de convalecencia muestra que el
titulo de anticuerpos se incrementa cuatro
veces, siendo éstos predictores de una
infeccion activa. Sin embargo, se requiere
de al menos un mes o mas, para llegar a
estos titulos de anticuerpo.s®
2. La presencia de anticuerpos IgM es un
marcador inexacto de infeccién aguda en
adolescentes y adultos, ya que este anti-
cuerpo a menudo no esta presente, presu-
miblemente porque estas personas han sido
infectadas previamente con C. trachomatis, u
otra especie de Chlamydia como C. pneumoniae,
generando asi una respuesta anemnéstica
a una exposicion reciente, por un lado, y
por el otro, en 70% de los pacientes la
infeccion cursa asintomatica, por lo que
los anticuerpos IgM ya no se encuentran
presentes cuando se realiza el diagnéstico
de infeccion. Sin embargo, dos excepciones
han sido descritas en cuanto a la utilidad
que muestran los anticuerpos IgM en el
diagnodstico: la primera es en el caso de
recién nacidos con neumonia por C.
trachomatis, y la segunda, en pacientes con
linfogranuloma venéreo (LGV).®¥3 Los
pacientes con LGV desarrollan una in-
feccion sistémica con una alta respuesta de
anticuerpos comparada con los pacientes
que muestran infeccion genital localizada.
A pesar de esto, las pruebas serolégicas han
tenido mayor utilidad en la deteccién de
pacientes con enfermedad pélvica inflamatoria
o infertilidad por factor tubarico (adherencias
u obstrucciéon tubo-ovéarica), ya que estos
padecimientos se encuentran asociados en un
alto porcentaje con la infeccién previa por C.
trachomatis. Debido a esta alta asociacion, varios
paises industrializados han incluido en su
clinica ginecoldgica las pruebas seroldgicas
que identifican a los anticuerpos anti Chlamydia
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como métodos de diagndstico para la
deteccion de mujeres con infertilidad por fac-
tor tubarico o enfermedad pélvica inflamato-
ria,*>4 antes de que se les realice una
histerosalpingografia y/o una laparoscopia
para confirmar su padecimiento.

El primer método seroldégico empleado para
el diagnéstico de infecciéon por C. trachomatis fue la
prueba de fijacion de complemento, que fue
utilizada ampliamente en los afios setenta por
su alta sensibilidad en infecciones sistémicas.®’
Sin embargo, ésta cay6 en desuso por su baja
sensibilidad en infecciones locales y fue
sustituida por la microinmunofluorescencia
(MIF). La MIF fue desarrollada a principios
de los afios setenta como una herramienta util
en los estudios epidemioldgicos de infeccién
por Chlamydia, gracias a que cuenta con una
serie de caracteristicas, tales como: a) es la
prueba seroldégica mas sensible y es la Unica
capaz de detectar la respuesta especie especi-
fica y serovar-especifica; b) es el método de
eleccion para detectar anticuerpos IgM anti C.
trachomatis en neonatos con neumonia; y, c) es la
prueba de mayor exactitud para detectar la
presencia de anticuerpos 1gG en cualquier
tipo de paciente infectado con diferentes
serovariedades de C. trachomatis.?> 3" La desventaja
de este método es que es una prueba laboriosa
gue emplea antigenos costosos que no estan
disponibles en el comercio.

Los antigenos que se emplean en la prueba
de MIF consisten en cuerpos elementales
crecidos en embriéon de pollo o en cultivo
celular y que son formalinizados y preparados
en una suspension del 1 al 3%. Este antigeno
es depositado en forma de manchas sobre
portaobjetos y distribuidos en forma de un
conjunto de serovares. El conjunto de serovares
esta constituido por cuatro grupos: [L, L, vy
L%, [B, Ey D], [C, H, 1 yJyI[G, FyK], sien
alguno hay reacciéon, se buscara el serotipo
exacto, con laminillas que contienen manchas
para cada uno de los serotipos de ese
conjunto.?®® La prueba de MIF consiste en
hacer diluciones seriadas de cada uno de los
sueros que son colocados en cada una de las
manchas, durante 30 minutos a una hora de
incubacion a 37 °C, posteriormente son
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lavados, secados y tefidos con un segundo
anticuerpo antiinmunoglobulinas humanas
totales o especificas para cada isotipo (IgG,
IgM o IgA) conjugado a fluoresceina. Los
resultados se determinan basandose en cual
antigeno muestra una mayor fluorescencia a
una mayor dilucién.2037

Aunque la prueba de MIF no esta disponible
en el comercio, existen otras pruebas que
miden la presencia de anticuerpos, ya sea por
el método de ELISA o por inmunofluorescen-
cia indirecta (IFA, por sus siglas en inglés). La
primera muestra una sensibilidad de 91% vy la
segunda de 97% con respecto a la técnica de
MIF.44 Sin embargo, su utilidad se limita
solamente a detectar anticuerpos 1gG o IgA.

La técnica de ELISA detecta anticuerpos
contra antigenos especificos de género o LPS
de cuerpos elementales o cuerpos reticulares.
En los dltimo afios esta técnica ha mostrado
avances sobre el tipo de antigeno que debe ser
empleado para evitar la deteccién de anticuer-
pos de reactividad cruzada con otros patégenos.
Gracias al conocimiento de la estructura mo-
lecular de la MOMP y de las hsp, se han
diseflado métodos de ELISA que emplean
péptidos sintéticos que evitaran la deteccién
de anticuerpos de reaccion cruzada, estas
investigaciones ya se estan realizando tanto
en el diagnoéstico de infeccion por C. psittaci en
rumiantes como la infeccion por C. trachomatis
en humanos, aunque aln estan en periodo de
evaluacién,*®* por lo que aun no han sido
considerados como métodos dutiles en el
diagndstico de infecciéon por C. trachomatis. En el
caso de la deteccion de anticuerpos IgM anti C.
trachomatis de recién nacidos con neumonia, adn
esta en controversia si el método de ELISA
puede ser util, ya que éste es menos sensible
que la prueba de MIF, por lo que es necesario
realizar un mayor numero de estudios sobre
este tema.¥

La técnica de IFA tiene una mayor sensibi-
lidad que la prueba de ELISA, ya que puede
detectar cuerpos elementales o reticulares o
toda la inclusién, y es muy parecida a la prueba
de MIF, ya que su evaluacion consiste en
detectar el titulo de anticuerpos, en donde auln
hay fluorescencia. Algunos estudios han
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sugerido que esta prueba es util para detectar
una infeccién activa, tanto como una prueba
de PCR para detectar DNA plasmidico (con
una sensibilidad del 100% y una especificidad
del 819%).1°%74% En términos generales, con la
prueba de IFA para una sola muestra de suero
se considera que titulos entre 1:8 a 1:64 pueden
ser indicativos de una infeccion pasada;
mientras que titulos = 1:128 sugieren que estos
pacientes tienen una infeccion activa. Sin
embargo, un estudio epidemioldgico finlandés
ha demostrado que 4.1% de las mujeres
donadoras de sangre aparentemente sanas
presentan titulos de anticuerpos anti Chlamydia
= 1:128; mientras que 1.6% = 1:256, indican
que semejantes titulos de anticuerpos 1gG se
pueden mantener elevados.*” Posiblemente esta
elevacion esté dada por una reactividad cruza-
da contra C. pneumoniae, en donde la prevalencia
por este microorganismo se ha calculado que
es de 50 a 70% en los paises industrializados.*’

En Meéxico no se conoce la prevalencia de
anticuerpos anti Chlamydia trachomatis en pobla-
cion abierta. Estudios realizados por nuestro
grupo de investigacién demuestran que 80%
de los sueros de pacientes que asisten a la
clinica de infertilidad del Instituto Nacional
de Perinatologia presentan anticuerpos anti
Chlamydia con titulos que van de 1:8 a 1:1024% y
en donde las pacientes con infeccién activa
mostraron titulos de anticuerpos = 1:128, los
cuales fueron significativos (p < 0.01), ademas
de que corroboraron con la infeccion, en
comparacion con el grupo control.

Debido a que 70% de las infecciones pélvicas
con este microorganismo ocurren de manera
asintomatica®?®” la prueba de IFA ha sido
empleada como una prueba no invasiva para
detectar el dafio ginecoldgico provocado por
la infeccidn previa con Chlamydia trachomatis. Los
datos en la literatura describen que 75% de las
mujeres con infertilidad por factor tubarico
(diagnosticado por laparoscopia y/o histerosal-
pingografia [HSG]) muestran titulos signi-
ficativamente elevados de anticuerpos anti
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Chlamydia comparado con 20 a 40% de las
mujeres fértiles.3®4%42 Estos titulos de anti-
cuerpos han sido considerados tan predictivos
como la técnica de HSG en el diagnéstico de
infertilidad por factor tubéarico (IFT). Por lo
anterior algunos paises desarrollados han
introducido pruebas seroldgicas que identi-
fican la presencia de anticuerpos anti Chlamy-
dia como un método simple para la deteccidn
de mujeres con IFT,*®44 de hecho la deteccion de
anticuerpos anti Chlamydia es una prueba que se
ha asociado con la presencia de altos titulos de
anticuerpos y el desarrollo de adherencias.*® A
pesar de lo anterior, estas pruebas no han sido
evaluadas en mujeres latinoamericanas con
IFT, por lo que es necesario validarlas para
considerarlas Utiles en el diagnéstico de IFT.

Aunque falta mucho por investigar sobre la
asociacion entre los niveles de anticuerpos
anti Chlamydia y la presencia de una IFT en la
poblacién de mujeres mexicanas, los resultados
obtenidos en pacientes con infertilidad que
asisten al Instituto Nacional de Perinatologia
han evidenciado que el empleo de la prueba
IFA para el diagnéstico de IFT, es de una
sensibilidad y una especificidad de 45 y 80%,
respectivamente (con respecto a los datos
laparoscoépicos), s6lo en aquellas mujeres que
presentaron adherencias tubaricas (p < 0.05),
y que mostraron titulos de anticuerpos IgG
anti Chlamydia = 1:512.%°

Aunque la prueba de IFA pudiera ser atil en
el diagnéstico de infeccién activa por Chlamydia
o0 en la deteccion de pacientes con IFT, se debe
evaluar esta prueba en diferentes poblaciones
de pacientes que sufren infertilidad o infeccio-
nes de transmision sexual, tanto en Meéxico
como en Latinoamérica, debido a que existe
un alto porcentaje de personas que sufren
infecciones por Salmonella o que estan frecuen-
temente en contacto con esta bacteria, lo que
generaria el desarrollo de niveles elevados de
anticuerpos de reaccion cruzada anti Chlamydia
y por lo tanto daria un alto porcentaje de
resultados falsos positivos.
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ABSTRACT

One of the main characteristics of Chlamydia genus is to be intracellular pathogens that

cause a great variety of disorders in animals and people in worldwide. The humoral immunity

against intracellular microorganisms has been considered as an immune response not use-

ful to eliminate these microorganisms. However, there are evidences about antibodies that

can protect against several intracellular microorganisms or their products. Up to date the
challenge is to identify antigens that could be useful for the development of antibodies and
vaccines. The aim of this bibliographical revision is to know as the anti Chlamydia antibodies

participate in the protection and diagnosis against the Chlamydial infections.

KEY WORDS: Chlamydia, sexual infections, immunology, vaccine.
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