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Resumen
Chlamydia trachomatis (Ct) es una bacteria intracelular obligada, gram negativa, que se considera la principal causa de 
infecciones de transmisión sexual (its). La Organización Mundial de la Salud (oms) informó que en 2020 Ct causó en todo 
el mundo alrededor de 128.5 millones de casos nuevos de its en personas de 15 a 49 años. En la mujer, un alto porcentaje 
de las infecciones por Ct suelen ser asintomáticas, lo cual favorece infecciones repetidas que conllevan un mayor riesgo 
de enfermedad inflamatoria pélvica; el microambiente inflamatorio sostenido conduce a patología tubárica, con dolor 
crónico, embarazos ectópicos e infertilidad por daño tubárico. La frecuencia de infección por Ct en mujeres mexicanas 
oscila entre 3 y 13%.

Los programas de prevención para its han resultado ineficaces, particularmente con Ct, existe una alta prevalencia, 
una relativa ineficacia de los programas de detección, alta frecuencia de infecciones asintomáticas con importante mor-
bilidad en las mujeres y sus productos de gestación. Por lo anterior, hay una necesidad urgente de elaborar estrategias 
de prevención con mayor grado de eficacia. La vacunación se debe considerar como una posibilidad. Hasta ahora no 
existen vacunas contra Chlamydia trachomatis que se hayan comercializado, y todas se encuentran en diferentes fases de 
evaluación. En este artículo se presentan algunos de los avances alcanzados.
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Abstract
Chlamydia trachomatis (Ct) is an obligate intracellular, gram-negative bacterium considered the leading cause of sexually 
transmitted infections (stis). The World Health Organization (who) reported that in 2020, Ct caused approximately 128.5 
million new sti cases worldwide in people aged 15 to 49 years. In women, a high percentage of Ct infections are often 
asymptomatic, favoring repeated infections that carry a higher risk of pelvic inflammatory disease. The sustained inflam-
matory microenvironment leads to tubal pathology, with chronic pain, ectopic pregnancies, and infertility due to tubal 
damage. The incidence of Ct infection in Mexican women ranges between 3 and 13%.

sti prevention programs have been ineffective, particularly with Ct. There is a high prevalence, relatively ineffective 
screening programs, and a high frequency of asymptomatic infections with significant morbidity in women and their 
unborn children. Therefore, there is an urgent need to develop more effective prevention strategies. Vaccination should be 
considered as a possibility. To date, no vaccines against Chlamydia trachomatis have been marketed, and all are in different 
stages of evaluation. This document presents some of the advances in vaccine development.
Keywords: Chlamydia trachomatis, pelvic inflammatory disease, vaccines. 
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Introducción

Chlamydia trachomatis (Ct) es una bacteria intracelular obli-
gada, gram negativa, se considera la principal causa de una 
infección de transmisión sexual (its) y ceguera infecciosa a 
nivel mundial. Un alto porcentaje de las mujeres infectadas 
por Chlamydia son asintomáticas o sólo experimentan sig-

nos y síntomas menores, sin embargo, otras desarrollaran 
salpingitis, endometritis, enfermedad inflamatoria pélvica 
(eip), embarazo ectópico e infertilidad por factor tubárico. En 
hombres que sólo tienen sexo con mujeres se ha detecta-
do 10.4% de infecciones por Ct en el área genital,1 y a nivel 
rectal en alrededor de 5% de hombres que tienen sexo con 
hombres, incluido México;2 es común que en los hombres 
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ocasione uretritis y epididimitis.3 De acuerdo con la Orga-
nización Mundial de la Salud (oms), Ct causó alrededor de 
128.5 millones de casos nuevos de its en todo el mundo en 
2020 en personas de 15 a 49 años. Dado que un alto por-
centaje de las infecciones por Ct suelen ser asintomáticas, la 
bacteria puede pasar desapercibida y provocar complicacio-
nes graves en las mujeres. Las infecciones repetidas por Ct 
se han relacionado con un mayor riesgo de eip, que resulta 
de la propagación ascendente de Ct al tracto reproductivo 
superior y se caracteriza por un microambiente inflamatorio 
(enfermedad pélvica inflamatoria) sostenido que conduce a 
patología tubárica con dolor crónico, embarazos ectópicos e 
infertilidad tubárica.4 Se sospecha que desempeña un papel 
en la aparición del cáncer de cuello uterino. 

En un estudio realizado en mujeres embarazadas (12 
a 24 años de edad) del estado de Morelos, México, se en-
contró una prevalencia de Ct de 12.9% (ic de 95%: 9-15) y 
18.5% presentó coinfección por vhs-2 (ora: 3.1; ic de 95%: 
1.49-6.42). Entre los factores de riesgo encontrados están 
el consumo frecuente de alcohol (ora: 2.3; ic de 95%: 1.07-
5.08), el uso de antibióticos en el último año (ora: 1.9; ic de 
95%: 1.06-3.39), alrededor de tres parejas sexuales a lo largo 

de la vida (ora: 0.5; ic de 95%: 0.24-0.98) y el uso de anti-
conceptivos hormonales (ora: 2.2; ic de 95%: 1.08-4.34). En 
Tlaxcala la prevalencia fue más baja con 3.2%, en Michoacán 
4.2% y en un hospital de la Ciudad de México fue de 8.5%.5,6 

Fundamento general 
Existen 15 serovares de C. trachomatis clasificados en dos 
biovares distintos: el biovar del tracoma (serovares a-k) y el 
biovar del linfogranuloma venéreo (lgv) (serovares l1-l3). 
Los serovares a-c se asocian principalmente con el tracoma 
ocular, mientras que los serovares d-k suelen ser responsa-
bles de infecciones oculogenitales.7 Todas las especies de 
Chlamydia comparten un ciclo de desarrollo bifásico único, 
que alterna entre cuerpos elementales (ce) infecciosos y 
cuerpos reticulados (cr) replicativos. La infección comienza 
cuando los ce se unen a la membrana de una célula de la 
capa interna (epitelio) del tracto urogenital y entra en la célu-
la; aproximadamente dos horas después, se transforma en 
cuerpo reticulado, crece y se divide en las siguientes horas 
incrementando su número, luego los cr vuelven a convertir-
se en ce. Dos a tres días después la célula del hospedero se 
rompe liberando los ce.

Figura 1. 
Ciclo de vida de Chlamydia trachomatis

Creado en https://BioRender.com
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El fenómeno de adhesión de Ct es el punto inicial y principal 
para la invasión celular (figura 1). Inicialmente se produce la 
introducción de Ct a la célula del hospedero a través de una 
interacción electrostática de baja afinidad con los proteo-
glicanos de sulfato de heparán (hspg), posteriormente hay 
un evento de reconocimiento específico caracterizado por 
la unión de alta afinidad a receptores definidos en la mem-
brana de la célula del hospedero.8 

Una vez adherida la Ct a la célula del hospedero, 
ingresa conformada en cuerpos elementales (ce) (figura 1), 
donde se liberan efectores preempaquetados para iniciar 
reordenamientos del citoesqueleto para introducir la remo-
delación de actina,9 activándose las vías de señalización del 
huésped.

Tras la endocitosis, múltiples ce pueden internalizar-
se en una misma célula, originando inclusiones individuales 
que posteriormente se integran a través de un proceso de 
fusión homotípica, lo que da lugar a una inclusión única 
de mayor tamaño. En el interior de estas inclusiones los 
ce sufren diferenciación hacia cuerpos reticulados (cr) con 
capacidad replicativa (figura 1)10 El proceso de diferencia-
ción de los cr-ce está mediado por la proteína Hc1 (hcta), 
una pequeña proteína similar a histonas que actúa como 
factor de unión en el adn y el arn. Esta interacción se asocia 
con la represión de la expresión génica in vitro y favorece 
la condensación de los nucleoides, lo que resulta en un 
empaquetamiento del adn de mayor densidad en los ce en 
comparación con los cr.11 

La liberación de los ce ocurre a través de un proceso 
lítico que inicia con la permeabilización de la membrana de 
inclusión, seguida de la disrupción de la membrana nuclear 
y finalmente la lisis de la membrana plasmática (un mecanis-
mo dependiente del calcio). La vía de extrusión (figura 1), un 
mecanismo análogo a la exocitosis, preserva la integridad 
de la célula huésped mediante la compresión de la membra-
na plasmática y la subsecuente expulsión de una inclusión 
completa. Las extrusiones corresponden a vesículas carga-
das con Chlamydia que emergen por gemación a partir de 
células infectadas.12 

Las bacterias intracelulares emplean un arsenal de 
proteínas efectoras secretadas para modular las funciones 
de la célula huésped y configurar su nicho intracelular. En 
el caso de Chlamydia, esto incluye una clase única de efec-
tores: las proteínas de membrana de inclusión (Incs) que 
el patógeno inserta en la membrana de su vacuola. La evi-
dencia indica que la infección natural por Ct puede conferir 
inmunidad parcial, respaldada por estudios en animales y 
observaciones epidemiológicas como la disminución de 
la prevalencia relacionada con la edad, la reducción de la 
carga microbiana y la concordancia de la pareja con la edad, 
así como la atenuación de la inmunidad relacionada con el 
tratamiento. Algunos estudios de modelado estiman que 
la primoinfección podría proporcionar alrededor de 65% 
de protección contra la reinfección, sin embargo, esta pro-
tección parece ser transitoria. La incapacidad para eliminar 
adecuadamente Ct del tracto reproductivo es compleja y 
multifactorial. Las estrategias clínicamente aplicables para 
la identificación temprana y precisa de la infección por Ct 
proporcionarían elementos para prescribir un tratamiento 
oportuno, reduciendo las complicaciones y los riesgos aso-
ciados; desafortunadamente la mayoría de las infecciones 

son asintomáticas o de baja sintomatología, lo que conlleva 
un subdiagnóstico significativo.

A pesar de diversas medidas de control, durante déca-
das no se ha logrado tener las mejores estrategias para lograr 
una disminución y control de la diseminación de las infeccio-
nes causadas por Ct. Los programas a gran escala de trata-
mientos preventivos luego de la exposición sexual han tenido 
un efecto desigual, no se han logrado reducciones sostenidas 
en la prevalencia, generando tensión en las relaciones de 
pareja. Estos programas se asocian al sobretratamiento 
y la posible contribución de la resistencia a los antimicro-
bianos.13 El fracaso del tratamiento en una persona puede 
deberse a diversas razones, como el incumplimiento del 
paciente del régimen antibiótico con doxiciclina, las diferen-
cias individuales en la absorción de medicamentos por las 
mucosas o la presencia de Ct heterotípicamente resistente 
a los antibióticos en poblaciones locales seleccionadas. 
Desafortunadamente, la complejidad para hacer pruebas 
de resistencia a los antimicrobianos para esta bacteria con-
duce a que se tenga muy poca información en la mayoría de 
los países, y no es factible conocer cuál es el efecto real del 
sobreuso de antibióticos de manera “preventiva” o profilác-
tica. En cuanto al diagnóstico, existen métodos que suelen 
tener una alta sensibilidad y especificidad, como los mé-
todos tradicionales (cultivo celular, la inmunofluorescencia 
directa, entre otros), sin embargo, requieren mucho tiempo 
para su realización y reporte. Se han sugerido nuevos méto-
dos, más rápidos (transmisión óptica extraordinaria, amplifi-
cación isotérmica mediada por asa (lamp), amplificación por 
polimerasa recombinasa (rpa) y fluorescencia mejorada con 
metales acelerada por microondas (mamef)) que no están ac-
cesibles en todos los laboratorios clínicos.14 Por otra parte, 
se ha evaluado la detección en grupos de muestras de cada 
paciente por pcr, con lo que se han obtenido buenos resul-
tados, pero no es una prueba disponible para uso general.15

Por otra parte, la detección y el tratamiento tempra-
nos pueden dificultar el desarrollo de inmunidad protectora, 
aumentando la susceptibilidad a la reinfección y limitando 
la inmunidad de grupo, con las implicaciones poblacionales 
que esto conlleva.

En conjunto, debido a su alta prevalencia, la relati-
va ineficacia de los programas de detección, la elevada 
frecuencia de casos asintomáticos y la morbilidad en las 
mujeres, existe una necesidad urgente de elaborar otras 
estrategias de prevención, con mayor grado de eficacia. 
La vacunación se debe considerar como una posibilidad 
que busque una medida de mejor control para limitar las 
consecuencias asociadas a la infección por Ct. Hasta ahora 
no existen vacunas contra Chlamydia trachomatis que hayan 
sido comercializadas, y todas se encuentran en diferentes 
fases de evaluación.

Vacunas en desarrollo
Existe información a partir de modelos animales y datos 
epidemiológicos en humanos que sugieren que puede 
existir inmunidad natural hacia Chlamydia, ya que después 
de la infección inicial aparentemente se genera inmunidad 
parcial o completa a corto plazo, por la exposición repetida. 
Estudios in vitro muestran que Ct promueve la proliferación 
de linfocitos b y la producción de anticuerpos policlonales; 
en el epitelio ocular y genital infectado por Ct se observan 
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folículos linfoides ricos en linfocitos b y células plasmáticas, 
y en el tejido endometrial de mujeres con infección genital 
por Ct hay un aumento significativo en el número de linfo-
citos b y la expresión de genes vinculados al desarrollo de 
estos linfocitos.

Se ha encontrado que Ct también puede utilizar 
la activación inespecífica de linfocitos b para generar una 
respuesta inmunoevasiva. La inmunidad protectora en mu-
jeres con infección genital por Ct no tratada suele requerir 
semanas o meses para formarse. En un estudio de cohorte 
prospectivo de mujeres que no habían recibido antibióti-
cos dentro de los 60 días posteriores a tener una prueba 
de detección de Ct positiva, aproximadamente 18% de las 
mujeres que volvieron a la clínica para recibir tratamiento, 
presentaron resultados negativos tanto en el cultivo como 
en la pcr, lo que sugiere una resolución espontánea de la in-
fección por Ct. Esta protección no es duradera ni protectora, 
y la resolución natural de la infección sin antibióticos puede 
tardar hasta 16 meses.16 

Si bien los anticuerpos anti-Ct se pueden detectar 
en la mayoría de las mujeres con infección por Ct, su papel 
en la eliminación y protección del patógeno sigue siendo 
incierto. Los anticuerpos en las secreciones mucosas no pa-
recen funcionar como una primera línea de defensa, ya que 
no limitan la propagación de la infección al tracto genital 
superior, o en la adquisición de la infección, independien-
temente del género. Se considera que una de las defensas 
inmunitarias del huésped más potentes contra la infección 
recurrente por Ct es la inmunidad de células t, en particular 
las células t cd4+ y cd8+ secretoras de ifn-γ. C. trachomatis 
puede resistir la opsonofagocitosis de los neutrófilos y su 
destrucción por el factor de actividad similar a la proteasa 
(cpaf), que suprime los estallidos oxidativos, interfiere con 
la activación mediada por sustancias químicas y previene 
la formación de la trampa extracelular de neutrófilos (net).

En estudios murinos los anticuerpos parecen tener 
un papel de apoyo en la protección contra la reinfección 
por Ct, lo cual se aplica sólo cuando los anticuerpos se di-
rigen hacia sus proteínas de la membrana externa (como 
la proteína principal de la membrana externa [momp]). Los 
estudios preclínicos de la vacuna Ct basada en proteínas 
se han centrado en la proteína momp; esto se debe a su na-
turaleza inmunodominante. Los anticuerpos momp tienden 
a ser específicos del serotipo, lo que dificulta la protección 
contra todos los serotipos de Ct con una sola vacuna y 
proporcionan sólo una protección parcial contra las infec-
ciones urogenitales. La inmunización con momp nativa pu-
rificada produjo una protección robusta tras la inoculación 
secundaria, en comparación con momp purificada de forma 
recombinante, lo que complica la producción comercial de 
una vacuna.17 

Se están evaluando candidatos a vacuna en pruebas 
preclínicas y ensayos clínicos; la vacuna cth522 se basa 
en una proteína de la membrana externa de Ct. En los en-
sayos de fase i (35 mujeres y 46 hombres evaluados) con 
el candidato a vacuna cth522 (peptómeros de la proteína 
momp), adyuvado con liposomas de caf01 o hidróxido de 
aluminio y cth522 adyuvado con caf09b se encontró que las 
vacunas adyuvadas y no adyuvadas son seguras y generan 
anticuerpos sistémicos (inmunoglobulina g) y mucosos (in-
munoglobulina a).18,19 Los investigadores consideran ciertas 

limitantes o retos para la fase ii, ya que se considera que se 
requiere un alto número de participantes para determinar 
su eficacia. Lo anterior ha conducido a que todavía no ha-
ya ninguna vacuna disponible públicamente, y se necesita 
un esfuerzo continuo en pruebas preclínicas con modelos 
animales adecuados. No todos los modelos animales han 
sido adecuados y las respuestas en algunas especies es 
muy diferente a la que presenta el humano. Esto ha llevado 
a que se tengan que explorar otros factores que mejoren la 
protección.

En un modelo porcino exógamo preexpuesto a C. 
suis, se evaluó la inmunogenicidad de un candidato a vacu-
na Ct (factor de actividad similar a la proteasa de clamidia 
(cpaf) adyuvado con triadj) utilizando varias estrategias de 
vacunación y vías de administración. Al evaluar la respuesta 
inmunitaria humoral y celular (puede inducir una secreción 
robusta de ifn-γ por las células t cd4), se encontró que el 
candidato es altamente inmunogénico cuando se adminis-
tra dos veces por vía intramuscular, seguida de dos dosis 
intranasales.

Utilizando el mismo régimen de vacunación, se 
evaluó a otro candidato (cpaf adyuvado con el agonista sting 
(estimulador de genes de interferón) c-di-amp, se obtuvieron 
niveles significativamente más altos de igg específica de an-
tígeno, respuestas citotóxicas cd8 y respuestas Th1 y Th17. 
La serina proteasa cpaf es secretada por Ct en el citoplas-
ma de la célula huésped, donde parece modular diversas 
funciones (bloqueo de la translocación nuclear p65 de nf-
κb). La c-di-amp combinada con cpaf también ha mostrado 
resultados prometedores en ratones frente a la exposición 
intravaginal con Chlamydia muridarum (Cm). 

Considerando que el cpaf no está asociado con los 
cuerpos elementales infecciosos, sino que se secreta en el 
citosol del hospedero, los anticuerpos anti-cpaf pueden no 
afectar directamente la capacidad de Chlamydia para infec-
tar las células huésped. Por tanto, los anticuerpos anti-cpaf 
podrían no ser capaces de proporcionar protección contra 
la infección por Ct. La vacuna candidata cpaf/c-di-amp parece 
inmunogénica con una respuesta sistémica mediada por 
células de bajo nivel y respuestas inmunes humorales ro-
bustas.20 Otros mecanismos efectores de los anticuerpos 
anti-cpaf, como la presentación de antígenos mediada por 
Fc y la fagocitosis o la activación del complemento, quizá 
podrían adicionar una mejora de las respuestas celulares, 
pero esto no ha sido explorado de manera contundente. Se 
requieren más estudios para conocer si con esto se podría 
tener un candidato a vacuna.

En el interés de conocer si la utilización de otras vías 
de administración diferentes a la intramuscular o subcutá-
nea se pueden usar para la administración de vacunas con-
tra Chlamydia, en un estudio reciente se exploró la vía nasal 
y ocular para conocer la respuesta inmunogénica utilizando 
pequeñas partículas similares a virus (vlp) de bacteriófagos 
de arn. La inmunización nasal, en particular, puede potenciar 
la producción local de inmunoglobulina a (iga) para diversos 
tipos de vacunas. Se utilizaron dos vacunas de bacterió-
fagos modelo para la investigación: partículas similares a 
virus (vlp) del bacteriófago ms2 que muestran de forma re-
combinante un péptido corto y conservado de la proteína 
principal de la membrana externa de Ct (ms2) y vlp del bacte-
riófago Qβ que muestran oxicodona mediante conjugación 
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química (Qβ) en ratones balb/c. La inmunización intranasal 
y periocular provocó respuestas robustas de iga mucosa 
y sistémica para MS2 y Qβ. La inducción intramuscular 
seguida de refuerzos intranasales o perioculares generó 
amplias respuestas de anticuerpos y aumentó los títulos 
de anticuerpos particularmente a nivel ocular y vaginal. Los 
resultados parecen prometedores.21 

Ct utiliza múltiples estrategias a lo largo de su ciclo 
de desarrollo para asegurar la producción de progenie infec-
ciosa, por lo que se han producido grandes avances en el 
conocimiento de su patogenicidad y virulencia, explorando 
diversos aspectos genómicos de la bacteria; sin embargo, 
el desarrollo de vacunas específicas contra la clamidia se 
ha dificultado ante la falta de un sistema de transformación 
genética para generar mutantes génicos. La secuenciación 
genómica y las herramientas genéticas han permitido avan-
ces en la exploración de otras dianas para vacunas contra 
Ct.22 Existen proyectos de vacunas centradas en proteínas 
de membrana expuestas a la superficie, como pmpd y pmpg; 

en algunos otros se han utilizado efectores secretados por 
t3ss recombinantes (tarp, cpaf y copb) en modelos murinos. 
La identificación de nuevas dianas inmunológicas es pro-
metedora, sin embargo, todavía se requiere los ensayos en 
humanos. Es un verdadero reto identificar el sitio de su ciclo 
celular que se pueda afectar en mayor proporción, tanto en 
la fase de desarrollo intracelular como en las etapas tem-
pranas de adhesión e invasión, junto con los mecanismos 
patogénicos de extrusión y persistencia de Ct para evitar su 
eliminación y propagar la infección.23

Muchos de los avances en el conocimiento de as-
pectos patogénicos y de virulencia, de la búsqueda de nue-
vas dianas inmunológicas, del conocimiento de los sitios 
de acción y repuesta inmunológica y las experiencias con 
los candidatos a vacuna existentes hacen prometedor que 
a mediano plazo se pueda contar con una vacuna eficaz y 
segura  que ayudará a reducir el espectro de enfermedad 
y las complicaciones causadas por Chlamydia trachomatis.
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