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RESUMEN

Las enfermedades venéreas o de transmisidon sexual, ETS
por sus siglas en espafiol o STIs o STDs por sus siglas en
inglés; estan provocadas por microorganismos patégenos
que se transmiten mediante actividades sexuales; como el
coito vaginal, anal o bucal. Las enfermedades de transmi-
sién sexual tienen un impacto muy importante en la salud
sexual y reproductiva en todo el mundo. Existen determi-
nados factores o métodos que pueden ayudar a prevenir
las ETS como por ejemplo un uso correcto y sistematico
de los preservativos o cualquier otro método profilactico.
Ademas, la informacion de hoy en dia, el asesoramiento y la
educacién sexual pueden ayudar a la sociedad a reconocer
los sintomas de las ETS, incrementando las posibilidades
de éstos a solicitar ayuda. Uno de los métodos diagnésti-
cos mas ampliamente usado en los laboratorios clinicos es
el cultivo microbiolégico y los tests rapidos de antigenos.
Cada vez mas se usan técnicas de biologia molecular para
la deteccidn de microorganismos patégenos causantes de
enfermedades venéreas, como la reacciéon en cadena de
la polimerasa (PCR). Es una técnica rapida y sensible para
diagnosticar eficazmente ETS. La posibilidad de detectar
multiples patdgenos a la vez mediante la PCR multiplex es
una gran ventaja a la hora de determinar el diagnéstico y
administrar un tratamiento eficaz. Otra ventaja es la posibi-
lidad de detectar mas eficazmente casos de coinfeccién por
diversos patégenos a la vez. La mayoria de las ETS son asin-
tomaticas y raramente se curan sin tratamiento. Una mejor
comprensién de la farmacocinética y la farmacodindmica
de los antibidticos es esencial para informar del tratamien-
to mas adecuado.
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ABSTRACT

Venereal or sexually transmitted diseases, STDs for their
acronym in Spanish or STIs or STDs for their acronym in
English; are caused by pathogenic microorganisms that are
transmitted through sexual activities, such as vaginal, anal,
or oral intercourse. Sexually transmitted diseases have a
very important impact on sexual and reproductive health
throughout the world. There are certain factors or methods
that can help prevent STDs, such as correct and systematic
use of condoms or any other prophylactic method. In addi-
tion, today's information, counseling and sex education can
help society recognize the symptoms of STDs, increasing
their chances of seeking help. One of the most widely used
diagnostic methods in clinical laboratories is microbiologi-
cal culture and rapid antigen tests. Molecular biology tech-
niques are increasingly used for the detection of pathogenic
microorganisms that cause venereal diseases, such as the
polymerase chain reaction (PCR). It is a fast and sensitive
technique to effectively diagnose STDs. The possibility of de-
tecting multiple pathogens at the same time using multiplex
PCR is a great advantage when determining the diagnosis
and administering an effective treatment. Another advanta-
ge is the possibility of more effectively detecting cases of co-
infection by several pathogens at the same time. Most STDs
are asymptomatic and are rarely cured without treatment.
A better understanding of the pharmacokinetics and phar-
macodynamics of antibiotics is essential to inform the most
appropriate treatment.

Keywords: Sexually transmitted diseases, venereal diseases,
Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplas-
ma genitalium, Trichomonas vaginalis, molecular diagnosis,
pathology, molecular biology, PCR, antibiotics, drug resis-
tance, infertility.

OBJETIVOS

Reunir informacién para la actualizacién de los conoci-
mientos sobre cuatro de las enfermedades de transmisién
sexual por microorganismos mas comunes en el planeta:
Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium, Neisseria
gonorrhoeae 'y Trichomonas vaginalis.

Identificar las caracteristicas, deteccién y diagnoéstico, pa-
tologias y tratamiento mds relevantes para cada una de
ellas.

Crear la necesidad de un diagnéstico basado en biologia
molecular para la deteccion rapida y eficaz mediante sis-
temas de deteccién multi-prueba de los microorganismos
causantes de ETS.

METODOLOGIA

Se ha realizado una revisiéon de informacion bibliografica,
consultandose articulos de los ultimos 5 afos, ademdas de
busquedas libres en paginas web, libros y guias.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Esta investigacion no requirié aprobacién ética ya que no
se recopilaron datos nuevos. El estudio se basé en datos ya
disponibles publicamente.

INTRODUCCION
;Quésonlas ETS?

Las enfermedades venéreas o también llamadas enferme-
dades de transmision sexual (ETS), STis (sexually transmitted
infections) o STDs (sexually transmited diseases); estan causa-
das por microorganismos patégenos -mas de 30 bacterias,
virus, hongos o parasitos— que se transmiten mediante el
acto sexual, incluido el coito vaginal, anal o bucal. Es posi-
ble ademas que algunas infecciones se transmitan de ma-
nera vertical de la madre al hijo durante el embarazo, parto
o lactancia. Los principales microorganismos causantes de
ETS incluyen a las bacterias Chlamydia trachomatis (CT), My-
coplasma genitalium (MG) y Neisseria gonorrhoeae (NG) y al
parasito Trichomonas vaginalis (TV), explicadas todas ellas
mas adelante. Otros microorganismos responsables de in-
fecciones venéreas son el hongo Candida albicans, Gard-
nerella vaginalis y el virus herpes simplex 1y 2, entre otros
(Park et al., 2020).

Diagnosticar las ETS a tiempo es importante para tratarlas
rdpidamente y evitar asi que se propaguen a toda la pobla-
cion; ademas, si se diagnostican en sus estadios iniciales,
se consigue un tratamiento mas rapido y eficaz (Park et al.,
2020). En la mayoria de los laboratorios clinicos se realizan
cultivos bacterianos como primera linea diagnéstica, junto
con test serolégicos. Aunque es un proceso que esta estan-
darizado alrededor del mundo, realizar cultivos microbio-
I6gicos puede llevar bastante tiempo ya que cada patoge-
no requiere diferentes tiempos de incubacién y diferentes
condiciones atmosféricas; ademas de poder producirse
contaminaciones cruzadas. El uso de métodos diagnosticos
moleculares mediante la técnica PCR (polymrerase chain re-
action) es interesante ya que detecta directamente la pre-
sencia de material genético del microorganismo y puede
dar resultados en un corto periodo de tiempo, ademas de
tener una gran sensibilidad, siendo casi un 30% mas sensi-
ble que otros métodos diagndsticos (Park et al., 2020).

La mayoria de ETS son asintomaticas (70-80%) y raramente
se curan sin tratamiento. Ademas, pueden causar una serie
de complicaciones si no se tratan correctamente (Park et al.,
2020). Las bacterias y parasitos pueden quedar latentes en
el organismo y actian como reservorio para poder infectar
a nuevas parejas sexuales y perpetuar asi su ciclo de vida
durante mas tiempo.

Las enfermedades de transmisién sexual tienen un gran
impacto en la salud sexual y reproductiva de la sociedad
en todo el mundo. Se estima que, anualmente mas de 374
millones de personas contraen alguna de las ETS anterior-
mente mencionadas (véase Tabla 1, Fig. 1). Se estima que se
producen mas de 1 millén de nuevas ETS al dia (Park et al.,
2020). Los Estados Unidos es el pais con mayor prevalencia
de enfermedades venéreas. Se cree que hay més de 1-2 mi-
llones de casos por aio (véase Tabla 1) (Malek et al., 2021).
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Tabla 1.Distribucionmundialdeinfeccionesdetransmisiénsexual.
(Elaboracion propia).

Distribucion mundial

ETS (millones personas)
Chlamydia trachomatis 128
Neisseria gonorrhoeae 82
Trichomonas vaginalis 156
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Figura1.Distribuciénanivelmundialdeinfeccionesvenéreasen
2020.Deltotal (374 millones):E142% (156 millones) soninfeccio-
nesporTrichomonasvaginalis;seguidode34%(128millones)por
infecciondeChlamydiatrachomatis;el22%(82millones) porNeis-
seriagonorrhoeae;yun2%(8millones)porcausadeotrosmicroor-
ganismoscomoMycoplasmagenitalium,VHS-1,etc.(Elaboracion
propiaconinformacidnextraidade”Infeccionesdetransmisionse-
xual”(2021).https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/de-
tail/sexually-transmitted-infections-(stis)).

Segun la Organizacién Mundial dela Salud (OMS) y el Centro
Europeo de Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC),
los casos de gonorrea y chlamydia han aumentado expo-
nencialmente en los ultimos afios en zonas de EU/EEA y
UK. La tasa bruta de notificacion de casos de Chlamydia
trachomatis fue de 146 casos por 100.000 habitantes. Las
tasas de notificacion de infeccion por CT variaron consi-
derablemente en toda Europa, con las tasas mas altas es-
pecificas de cada pais mas de 5.000 veces mas altas que
las tasas mas bajas. Se cree que esto es principalmente
un reflejo de las diferencias en las pruebas de chlamydia,
la deteccion de casos y la notificacion en lugar de indi-
car diferencias reales en la prevalencia de chlamydia. Las
ultimas cifras recogidas datan del 2018 observandose un
aumento de un 4% en los casos de chlamydia y més de un
90% en el caso de la gonorrea (véase Tabla 2) (Infographic:
Sexually Transmitted Infections: A Long-Standing and On-
going Threat for Public Health, 2021).

Chlamydia trachomatis es una de las bacterias causantes
de infecciones de transmision sexual mas comunes alre-
dedor del mundo que afecta a 4,2% de las mujeres y el
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Figura 2.Ratio de notificaciones de infecciones por Neisseria Gonorrhoeae en distintos paises de la UE en 2017. En paises como Espafia, Malta,
Dinamarca,entreotros,elratiodenotificaciondecasosfuebastanteelevado.EnotrospaisescomoLuxemburgooPortugal,elnimerodenotificaciones
disminuyd. (Informacién extraida del Centro Europeo de Control y Prevencién de Enfermedades).

Tabla2.AumentodecasosdeChlamydiayGonorreaenlosultimosafos
(Informaciénextraidadel Centro EuropeodePrevenciényControlde
Enfermedades).

Enfermedad Datos 2012 Datos 2018
Chlamydia 390.149 406.406
Gonorrea 7.036 100.526

2,7% de los hombres. En 2019, Chemutai y sus colabora-
dores (Chemutai et al., 2019) estimaron que existen mas
de 61 millones de nuevos casos de infeccion por C. tra-
chomatis (Chemutai et al,, 2019). En el afio 2020, la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que existen 128
millones de casos de C. trachomatis al afio (Shamkhi et al.,,
2022); han aumentado mas del doble el nimero de casos
en un solo aino. La OMS estima que cada aio se producen
entre 80y 85 millones nuevos casos (Malek et al., 2021).

Figura 3. Categorias de la transmisién y sexo de infecciones por Chlamydiaen 2017.El nimero total de casos es de 59.991. Elmayor nimero de
casos(30.497)correspondeamujeresheterosexuales.Seguidodehombresheterosexuales(20.804casos).Entercerlugar,tenemosinfeccionesenparejas
homosexuales(5.932)yunicamente25casosfueroncausadosporunatransmisiénverticaldelamadreahijoduranteelparto.Unos2.733casossonde
etiologiadesconocida.DatosdeHungria, Italia, Letonia, Lituania,Malta, PaisesBajos,Portugal, Rumania, Eslovaquia, EsloveniaySuecia.Informa-
cién extraida de (Infographic: Sexually Transmitted Infections: A Long-Standing and Ongoing Threat for Public Health, 2021).
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En 2017, un total de 27 Estados miembros de la UE y el EEA
notificaron un total de 89.239 casos de infeccion gonocé-
cica. La tasa bruta global de notificacion fue de 22,2 casos
por 100.000 habitantes. Las tasas de infeccion gonocdcica
notificada varian considerablemente en toda Europa (véase
Fig. 2), con tasas mas altas notificadas en el norte de Europa.

Se obtuvieron datos sobre la categoria de transmision y
el sexo en las infecciones por Chlamydia (véase Fig. 3). El
numero de datos recogido fue de 59.991 en el afio 2017,
siendo mas de la mitad de los casos notificados de mujeres
heterosexuales (30.497 casos), seguido por un 35% (20.804
casos) hombres heterosexuales. El menor nimero de casos
(25 casos) corresponde a la transmisién vertical de madre a
hijo durante el parto.

Haciendo referencia a la infecciéon por N. gonorrhoeae, en
2017 se recogieron un total de 68.436 casos y se clasificaron
de acuerdo con la categoria de transmisién y el sexo en las
infecciones por N. gonorrhoeae (véase Fig. 4). Casi la mitad
de los casos, (31.863) fueron causadas por relaciones ho-
mosexuales entre hombres. En segundo y tercer lugar, con
un 22% de los casos fueron infecciones en mujeres hetero-
sexuales (15.306 casos) y hombres heterosexuales (15.289
casos). El 9% (5.978( de los casos fueron debidos a causas
desconocidas.

En estudios llevados a cabo en los ultimos afos, por ejem-
plo, el estudio de Manuel Cina y sus colaboradores (Cina et
al., 2019) observaron una prevalencia de M. genitalium de
aproximadamente el 1% en heterosexuales sexualmente
activos en la poblacion general. Ademds, también obser-
varon un aumento de los casos en trabajadores sexuales y
poblaciones clinicas.

Por otra parte, la infeccion por Trichomonas vaginalis conti-
nua siendo la enfermedad de transmisidon sexual parasita-
ria —ni bacteriana ni viral- mas prevalente. De acuerdo con
la OMS, la ratio de infeccion de T. vaginalis es de 5.30% en

mujeres de todo el mundo. El valor mas elevado se deter-
mind en Africa con un valor de 11.70%; y el menor fue en
Europa con un valor de 1.60% (Zhu et al., 2022).

Existen determinados métodos o factores que pueden
prevenir las infecciones de transmision sexual; por ejem-
plo, un uso correcto de los preservativos o métodos pro-
filicticos. Estos deben usarse en toda la actividad sexual
-vaginal y/o anal- para evitar infecciones. Ademas, el
asesoramiento, educacion e informacién disponibles hoy
en dia pueden ayudar a mejorar la capacidad para reco-
nocer los sintomas de las enfermedades de transmisién
sexual, favoreciendo asi las probabilidades de que se so-
licite o se aliente a las parejas sexuales a solicitar ayuda.
Desgraciadamente, las carencias en los conocimientos
de las enfermedades venéreas y/o sus sintomas, la falta
de informacién del personal de la salud y la tan arraigada
estigmatizacion generalizada en torno a las ETS sigue difi-
cultando su diagnéstico (Rivillas-Garcia et al., 2020). Pese
alos considerables esfuerzos realizados por los trabajado-
res sanitarios para identificar intervenciones simples que
puedan reducir las conductas sexuales de riesgo, conse-
guir cambios de comportamiento en la sociedad en cuan-
to a ETS continua siendo una tarea dificil de lograr.

CHLAMYDIA TRACHOMATIS
Caracteristicas y morfologia

Chlamydia trachomatis (CT) es una bacteria intracelular
obligada, gramnegativa e inmévil que necesita la célula
huésped a la que infecta para poder replicarse y sobrevivir
(Chemutai et al., 2019; Moazenchi et al., 2018; Shamkhi et
al., 2022). Los humanos son el reservorio exclusivo de C.
trachomatis (Jahnke et al., 2022).

El origen histérico exacto de Chlamydia no se conoce con
certeza, pero se cree que ha podido existir durante siglos,

Figura4.CategoriasdelatransmisionysexodeinfeccionesporNeisseriaGonorrhoeaeen2017.EInimerototal de casosfue de 68.436.Elmayor
numerodecasos(31.863)correspondearelacionessexualesentrehombreshomosexuales.Ensegundoytercerlugarconmuypocadiferenciatenemoslas
infeccionesenmujeresheterosexuales(15.306casos)yhombresheterosexuales(15.289casos).Unos5.978casossondeetiologiadesconocida.Informes
nacionalesdelaRepublica Checa, Dinamarca, Finlandia, Hungria, Islandia, Irlanda, Letonia, Lituania, Malta, los Paises Bajos, Noruega, Portugal,
Rumania,Eslovaquia,Eslovenia,SueciayelReinoUnido.Informacidnextraidade(Infographic:SexuallyTransmittedInfections:ALong-Standing

and Ongoing Threat for Public Health, 2021).
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incluso desde la antigliedad. Por ejemplo, hay registros del
antiguo Egipto de personas que sufrian sintomas similares
a la clamidiasis, por ejemplo, sensacién de ardor al orinal. En
los viejos tiempos, la C. trachomatis probablemente se con-
fundia con la gonorrea, ya que sus sintomas son similares.
El descubrimiento de la Chlamydia se atribuye a un cientifi-
co checo en el afno 1907 llamado Stanislaus von Prowazek,
aungue no se sabe con certeza.

C. trachomatis posee un ciclo reproductivo bifasico (véase
Fig. 5) que comienza cuando una particula no activa me-
tabolicamente pero si infecciosa denominada cuerpo ele-
mental infeccioso ingresa a la superficie apical de las célu-
las epiteliales del tracto genital. Tras la entrada mediante
el mecanismo de endocitosis, los cuerpos elementales se
reestructuran diferencidandose en 6rganos mas grandes
—estos ya son metabdlicamente activos, pero no infeccio-
sos llamados cuerpos reticulares-. Los cuerpos reticulares
se someten a la replicacion del material genético y fision
binaria en repetidas ocasiones con la finalidad de aumentar
el ndmero de células (Jahnke et al., 2022). Finalmente, los
cuerpos reticulares se diferencian otra vez a cuerpos ele-
mentales que escapan de la célula mediante lisis o apopto-
sis pudiendo infectar asi células vecinas mediante el mismo
mecanismo que se iniciaria con el ingreso en la superficie
apical de las células epiteliales vecinas (Virginia Pinzon-Fer-
nandez et al., 2019). Cabe destacar que, si se diagnostica a
tiempo la infecciéon por C. trachomatis y se trata al paciente
con antibidticos betalactdmicos, la bacteria se ve expues-
ta a los llamados factores de estrés como interferon gam-
ma o estos antibidticos betalactamicos. De esta manera, la
bacteria entra en un estado llamado cuerpo aberrante “no
viable” de mayor tamafo que los cuerpos reticulares. Este
permanece en estado de latencia hasta que los factores de
estrés se eliminan del medio donde se encuentra la célula
hospedadora. Una vez estos factores de estrés desaparecen,
C. trachomatis puede retomar su ciclo reproductivo normal
para volver a infectar de nuevo.
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Se ha demostrado que al final del ciclo de desarrollo, C.
trachomatis provoca la muerte de las células huésped, lo
que se debe principalmente al aumento del estrés oxida-
tivo y muestra ciertas caracteristicas mecanicas y morfo-
l6gicas de la apoptosis (Jahnke et al., 2022), como se de-
sarrollard mas adelante.

Chlamydia trachomatis incluye dos biovares humanos: El
linfogranuloma venéreo, caracteristico por su tropismo
hacia células linfoides y su capacidad de causar enferme-
dades sistémicas; y el biovar tracoma, limitado fundamen-
talmente a células epiteliales de las membranas mucosas,
y capaz de causar tracoma, enfermedades de transmision
sexual, conjuntivitis y neumonias neonatales, entre otras.

La membrana externa de las bacterias del género Chlamy-
dia contiene una proteina codificada por el gen ompA con
cuatro dominios variables simétricos. Su funcién es man-
tener la rigidez estructural de la membrana externa y fa-
cilitar la formacién de porinas, permitiendo asi la difusion
de solutos a través de la membrana reticulada intracelu-
lar; jugando un papel importante en la patogénesis y la
adhesién a la célula huésped (Shamkhi et al., 2022).

;Como se detecta en los laboratorios clinicos?

Los métodos diagndsticos mas utilizados para la detec-
cion de Chlamydia trachomatis en los laboratorios clinicos
son la prueba rapida de antigenos y técnicas seroldgicas
dénde se buscan anticuerpos especificos generados en
el organismo huésped contra C. trachomatis (Shamkhi et
al., 2022). Para ello, se necesita tomar una muestra de ori-
na —de la primera miccién de la mafana ya que es la que
contiene mayor concentracidon de microorganismos- en
el caso de los hombres y una muestra de hisopado vaginal
-secrecion del cuello uterino- en el caso de las mujeres.

La técnica mas usada en los laboratorios clinicos para la
detecciéon de C. trachomatis es el test rdpido de antige-

Figura5.CiclodevidaycicloinfectivodeChlamydiatrachomatis.C.trachomatisse propagamedianteuncicloreproductivobifasicoqueabarcaal
cuerporeticuladoyelcuerpoelemental.Silabacteriasevesometidaoexpuestaafactoresdeestrés,éstasereorganizacomocuerpoaberrantepermane-

ciendo en estado latente.
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nos; debido a que es la prueba mas econémica, rapida y
fiable. En algunos laboratorios, se realizan técnicas de de-
teccion molecular mediante PCR para determinar si existe
material genético de la bacteria y, como consecuencia, una
posible infeccién por C. trachomatis. Aunque sea una prue-
ba un poco menos econémica, aumenta exponencialmente
la sensibilidad en el diagnéstico y favorece el tratamiento.

En cuanto a los inconvenientes del estudio microbioldgico,
la sensibilidad de éste podria verse afectada por una reco-
leccién inadecuada de muestras, almacenamiento y/o un
transporte incorrecto de la misma, materiales téxicos en
la muestra recolectada clinicamente, asi como por el creci-
miento excesivo del cultivo celular debido a agentes micro-
bianos comensales (Shamkhi et al., 2022).

Ademas, debido a que Chlamydia trachomatis es una bac-
teria intracelular obligada con la capacidad de existir en
forma activa (cuerpo reticular) o latente (cuerpo aberrante)
dentro de las células del epitelio genital, dificulta mas la téc-
nica para su cultivo e incluso para su deteccién por biologia
molecular —~debido a la presencia de inhibidores de la reac-
cién en cadena de la polimerasa y al bajo nimero de copias
presentes en la mayoria de las lesiones— (Gutiérrez-Campos
etal., 2019). Dia a dia van surgiendo nuevas técnicas y apro-
ximaciones para poder realizar un diagnéstico mas eficazy
fiable.

Fisiopatologia

La infeccion por Chlamydia trachomatis es una de las en-
fermedades de transmision sexual que mas habitualmente
afecta a humanos (Ray et al., 2022) y es la causa principal
de ceguera por infeccién alrededor del mundo (Chemutai
etal., 2019). C. trachomatis puede causar una gran variedad
de infecciones como tracoma, infecciones pulmonares, in-
fecciones genitales en ambos sexos (Chemutai et al., 2019)
y oftalmia neonatal, caracterizada por la presentacidon de
conjuntivitis en el lactante durante el primer mes de vida
(Arguello Organista, 2022). Las infecciones por C. trachoma-
tis pueden ser tanto sintomaticas como asintomaticas -la
gran mayoria— con complicaciones tardias frecuentes que
varian ampliamente del 2 al 20%. La mayoria de las infec-
ciones —casi el 90%- por C. trachomatis son asintomaticas
(Gutiérrez-Campos et al., 2019). Las infecciones ascenden-
tes, también conocidas como enfermedades inflamatorias
pélvicas, son consecuencias a largo plazo que tienden a ser
crénicas y se repiten con complicaciones cicatriciales posi-
blemente relacionadas con mecanismos de hipersensibili-
dad y reacciones adversas del cuerpo (Shamkhi et al., 2022).

Cuando la bacteria C. trachomatis invade el epitelio, el sis-
tema inmunitario innato del organismo se activa recono-
ciendo unos patrones moleculares asociados a patégenos
(Pathogen-associated molecular patterns, PAMP por sus
siglas en inglés), como los receptores TLR o toll-like recep-
tors. De esta manera, se activa la sefalizacién quimica, es
decir, la produccidn de citoquinas proinflamatorias como
por ejemplo la interleucina IL-1 o TNF-a (factor de necrosis
tumoral alfa). Se estimulan ademds otras células como ma-
créfagos, granulocitos, quimico unas como la interlocucion
a IL-8, granulocitos; entre otras; ademas de las células natu-
ral killers, células dendriticas y neutrofilos que estimulan la
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activacion de un mayor nimero de citoquinas proinflama-
torias para inhibir el crecimiento bacteriano y la infeccién.
Cabe destacar que las células infectadas por C. trachoma-
tis producen interferén gamma (INF-y) y a la vez interleu-
cinas IL-1, IL-8 y IL-12 que producen lesién tisular duran-
te la infeccién primaria. La principal funcion del INF-y es
restringir la reproduccién y crecimiento de la bacteria. Sin
embargo, la concentracién de esta citocina es critica para
el resultado de la infeccion. Como se ha comentado antes,
la infeccién puede permanecer durante afos en la célula
huésped y puede reactivarse generando asi una respuesta
secundaria mas intensa con mayor inflamacién asociada
(Virginia Pinzén-Fernédndez et al., 2019).

El epitelio de tracto genital junto con las células inmu-
nes T y B constituyen la primera linea de defensa contra
C. trachomatis. La respuesta inmune activada conduce a
una inflamacién crénica de los tejidos. Ademas, las células
epiteliales infectadas liberan unas enzimas llamadas me-
taloproteasas de la matriz que contribuyen a la prote¢lisis
del tejido y posterior remodelacién de éste. Por su parte,
los neutréfilos tienen la funcién de liberar metaloprotea-
sas de la matriz, asi como elastinas para favorecer el dafo
tisular. Por su parte las células natural killer producen INF-y
que tiene la funcién de impulsar a las células T CD4 a ac-
tivar la respuesta inmune mediada por células T helper 1
(Th1). Las células dendriticas a su vez presentan los anti-
genos de C. trachomatis, contribuyendo asi al balance de
la inmunidad innata y adaptativa. Cabe destacar que esta
respuesta puede ser protectora o patoldgica, dependien-
do del balance entre la inmunidad mediada por células
T helper 1y células T helper 2 (Th2). Si se potencia Unica-
mente la respuesta inmune mediada por Thi, se genera
proteccién contra la infeccién crénica; sin embargo, la res-
puesta patolégica Th2 contra C. trachomatis puede con-
ducir a inflamacién crénica (Virginia Pinzon-Fernandez et
al., 2019).

C. trachomatis utiliza diferentes mecanismos para evadir
la respuesta inmune de la célula hospedadora y producir
asi cambios celulares que le permitan sobrevivir y poder
asi perpetuar la inflamacién. El principal mecanismo que
usa para evadir la respuesta inmune es la regulacién ne-
gativa de la expresidon del complejo mayor de histocom-
patibilidad de clase | (MHC-/ por sus siglas en ingles de
Major Histocompatibility Complex ). El MHC-I es un conjun-
to de genes que codifican antigenos de histocompatibili-
dad que tienen la funciéon de participar en la presentacién
de antigenos a los linfocitos T permitiendo asi la activa-
cién de procesos inmunitarios. De esta manera, evita que
el MHC-I reconozca las particulas de C. trachomatis como
extrafias y no se activa la respuesta inmune (Virginia Pin-
zon-Fernandez et al., 2019).

Si se da el caso que se activara la respuesta inmunitaria, la
célula huésped pondria en marcha mecanismos para po-
der eliminar a la bacteria siendo uno de ellos la apoptosis
celular. Otro mecanismo para garantizar la superviven-
cia de Chlamydia trachomatis es contrarrestar la funcién
apoptética bloqueando la liberacién del citocromo C des-
de la mitocondria hacia el citosol e inhibiendo la activa-
cion de la caspasa 3 y su sefial proapoptética para poder
asi completar su ciclo reproductivo intracelular (Virginia



Pinzén-Fernandez et al., 2019). C. trachomatis sintetiza una
proteina llamada CADD (Chlamydia protein associating with
death domains) o proteina de Chlamydia asociada a recep-
tores de muerte que se expresa al finalizar el ciclo inefec-
tivo de C. trachomatis. Esta proteina posee una regién de
dominio de muerte cuya funcién es inhibir la apoptosis. Zoe
Dimondy sus colaboradores (Dimond et al., 2022) mediante
un estudio sugirieron que esta proteina sintetizada por C.
trachomatis podria interactuar con efectores apoptéticos
localizados en las mitocondrias de la célula huésped, inhi-
biendo asi la apoptosis (Dimond et al., 2022). Sin embargo,
se deberian realizar un mayor nimero de estudios y ensa-
yos clinicos con la finalidad de esclarecer los mecanismos
por los cuales C. trachomatis evita la muerte celular y sobre-
vive en la célula huésped.

C. trachomatis posee proteinas con la capacidad de me-
tilar el material genético de la célula hospedadora con la
finalidad de activar o suprimir genes, favoreciendo asi la
resistencia a mecanismos inmunoldgicos. La metilacion es
un proceso mediante el cual se afaden grupos metilo a la
cadena de DNA modificando asi su funcion. La metilacion
del DNA es esencial para el desarrollo normal de las células
y se asocia con una serie de procesos clave; incluyendo la
inactivacién del cromosoma X, impronta genémica, enveje-
cimiento, carcinogénesis, represidon de transposones, entre
otros. La principal funcion de la metilacion del DNA es su-
primir la expresidn de genes retrovirales endégenos y otros
tramos téxicos de DNA eliminando asi la infeccién bacteria-
na. La funcién de C. trachomatis en este caso seria bloquear
la metilacion del DNA para poder resistir a los mecanismos
inmunoldgicos (Virginia Pinzén-Fernandez et al., 2019).

Una respuesta inmune adecuada es esencial para eliminar
C. trachomatis; pero esta respuesta no siempre es suficiente,
lo que provoca una infeccién persistente y un mayor riesgo
de céncer de cuello uterino o cualquier otra patologia. Dada
la alta prevalencia de esta infeccion bacteriana, se debe
alentar la investigacién que proporcione mas evidencia de
un vinculo entre Chlamydia trachomatis y enfermedades del
tracto genital. Adicionalmente es necesario mejorar las es-
trategias de salud publica para la deteccién, diagnéstico y
tratamiento tempranos, al tiempo que se promueve el uso
de métodos de barrera para reducir el riesgo de nuevas in-
fecciones.

Los principales sintomas de infeccién por Chlamydia tracho-
matis en hombres sintomaticos son: Inflamacién del tracto
urinario, epididimitis —inflamacién del epididimo- y dafo
en el material genético del esperma, provocando fragmen-
tacion espermatica (Grande Pérez & Castro, 2022; Moazen-
chi et al,, 2018); aunque mas de la mitad de los hombres
infectados con CT son asintomaticos (Shamkhi et al., 2022)
actuando como reservorio de transmision hacia sus parejas
sexuales sanas. Por este motivo, la infeccion por Chlamydia
trachomatis puede persistir hasta 4 ailos en parejas donde el
hombre es el paciente asintomatico (Moazenchi et al., 2018)
pudiendo afectar incluso a la fertilidad de la pareja; debido
a que, aunque se pongan en tratamiento, si la infeccion per-
siste en el hombre, éste puede infectar de nuevo a la mujer.

Se ha observado en paises de USA y Europa la existencia de
una serie de factores demograficos como la edad, solteria o
el nimero de parejas sexuales, entre otros; que aumentan
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exponencialmente el riesgo de infeccién por C. trachoma-
tis (Chemutai et al., 2019). Este ultimo se debe a que, al
tener varias parejas sexuales, la probabilidad de encon-
trar a una pareja sexual infectada por CT-o cualquier otra
ETS- es mayor que si se tienen sélo uno o pocos contac-
tos sexuales; asi como al tener contactos sexuales nuevos
o casuales, debido a la baja familiaridad entre las parejas y
la falta de comunicacion (Chemutai et al., 2019).

Haciendo referencia a la edad, se ha relacionado un ma-
yor riesgo de infeccién por CT en la poblacion menor a
35 anos (Shamkhi et al., 2022). Una posible hipétesis es
que la juventud es la poblacién mas activa sexualmente
(Chemutai et al.,, 2019), por tanto, tienen mayor nimero
de parejas sexuales y mas probabilidad de contraer infec-
cion. Una segunda hipétesis de Shamkhi y sus colabora-
dores (Shamkhi et al., 2022) explica que existe una mayor
probabilidad de riesgo de infeccién en mujeres adoles-
centes que puede estar asociado con ciertos aspectos del
desarrollo fisico que hacen que este grupo sea mas vul-
nerable a las infecciones de transmision sexual, incluida
la persistencia del epitelio cilindrico en el cuello uterino,
que favorece el crecimiento de C. trachomatis; y los cam-
bios en la flora vaginal y produccion de moco. Ademas,
los pacientes adultos pueden haber adquirido inmunidad
parcial después de infecciones iniciales o en serie en el
pasado (Chemutai et al.,, 2019; Shamkhi et al., 2022).

El curso patolédgico de las infecciones por CT es imprede-
cible, diverso, mayoritariamente asintomatico y requiere
aun de muchos estudios (Shamkhi et al., 2022).

Tratamiento

Para tratar una infeccién por C. trachomatis es recomen-
dable administrar antibiéticos de amplio espectro. El tra-
tamiento de primera linea por excelencia es la doxicicli-
na en dosis de 100mg dos veces al dia por tres semanas.
También se puede administrar azitromicina 1g o repetida
de forma semanal durante tres semanas; o eritromicina
400 mg cada 6h durante 21 dias (Bustos et al., 2022). Se
recomienda ademas evitar los encuentros sexuales y ad-
ministrar tratamiento farmacoldégico a las parejas sexua-
les de los ultimos meses con la finalidad de disminuir asi
su propagacion.

Ademads, se recomienda también realizar otro examen un
mes después de empezar el tratamiento para determinar
si la infeccién por Chlamydia trachomatis ha cesado o si
por el contrario el tratamiento tiene que sequir.

Relacion de la infeccion por Chlamydia trachomatis y la
fertilidad

La infertilidad se define generalmente como el intento de
tener un embarazo fructifero manteniendo relaciones se-
xuales frecuentes sin proteccion durante al menos 12 me-
ses sin éxito. La infertilidad afecta a millones de parejas en
el mundo. La incidencia varia seguin la zona geografica. Se
calcula que en el mundo existen entre 50 y 80 millones de
personas que pueden ver afectada su vida fértil. Algunos
estudios muestran que la incidencia va en aumento (Lucia
& Ortiz, 2020).
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Una prolongada exposicion de C. trachomatis en el trato
genital de las pacientes femeninas puede provocar una se-
rie de enfermedades o complicaciones como por ejemplo
enfermedad pélvica inflamatoria, infertilidad, terminacion
prematura del embarazo ademas de aumentar la suscepti-
bilidad a embarazos ectépicos (Shamkhi et al., 2022), donde
el évulo fertilizado se desarrolla en tejidos distintos a la pa-
red uterina; por ejemplo, en la trompa de Falopio o el ovario.

La infeccion por C. trachomatis es una de las causas mas
comunes de infertilidad (Shamkhi et al., 2022) y problemas
adversos durante el embarazo en todo el mundo (Ray et al.,
2022; Shamkhi et al., 2022). La infeccion por C. trachomatis
a largo plazo aumenta significativamente el riesgo de infer-
tilidad, especialmente en las mujeres (Nekmat et al., 2020).
Hoy en dia, muchos paises desarrollados se enfrentan a ta-
sas de fertilidad que van disminuyendo dia a dia entre las
parejas jovenes. Se ha reportado a nivel mundial que del
12 al 15% de todos los embarazos acaban en una pérdida
gestacional y que el 14% de las muertes relacionadas con
el embarazo son debidas a un aborto. Por ejemplo, Malasia
ha experimentado una disminucion en la tasa de fecunda-
cion total (véase Tabla 3) en los ultimos anos (Nekmat et al.,
2020). Los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades
han declarado que la infertilidad y/o RSA (recurrent sponta-
neous aborters por sus siglas en inglés) puede tener varias
causas, como anomalias genéticas, agentes infecciosos y/o
factores ambientales adversos. Ha habido diversos hallaz-
gos que asocian la infeccion por Chlamydia trachomatis con
lainfertilidad, particularmente la infertilidad asociada al fac-
tor tubdrico (TF1) y la enfermedad inflamatoria pélvica (PID)
(Nekmat et al., 2020).

Algunos autores han sugerido que las infecciones pue-
den ser las causantes de entre el 10 y 60% de los abortos,
considerandose un importante factor de riesgo en las mu-
jeres embarazadas de paises en vias de desarrollo. Entre
los multiples agentes infecciosos causantes de abortos, C.
trachomatis ha tenido un incremento en su frecuencia a lo
largo de la Ultima década, considerandose en la actualidad
el agente bacteriano asociado a resultados adversos de la
infertilidad o embarazo mas frecuente; asi como el patége-
no mas comunmente transmitido por via sexual en todo el
mundo (Gutiérrez-Campos et al.,, 2019).

En una revision llevada a cabo por Rafael y sus colabora-
dores en 2019 (Gutiérrez-Campos et al., 2019) sugirieron la
hipétesis que C. trachomatis afecta de manera inicial al cér-
vix y a la uretra provocando leucorrea y disuria. Cuando la
infeccidn no es diagnosticada ni tratada; puede generar al-
teraciones en el epitelio genital como cervicitis, endometri-
tis, salpingitis o enfermedad pélvica inflamatoria. Durante
el embarazo, los posibles cambios en la respuesta inmune
pueden incrementar el riesgo de colonizacién por Chlamy-
dia trachomatis. Se ha sugerido que el mecanismo por el
cual esta bacteria puede generar una pérdida gestacional
es debido a la invasién del espacio coriodecidual, lo cual
ocasiona inflamacion de la placenta y corioamnioitis. Este
proceso inflamatorio favorece la liberacién de proteasas,
que provocan la ruptura prematura de membranas, poste-
rior activacion de la cascada del acido araquidonico, con-
traccion uterina y finalmente parto prematuro y/o aborto
(Gutiérrez-Campos et al., 2019).

Revista para profesionales de la salud

Tabla 3.Tasa de fecundacion total en mujeres de Malasia. Informa-
cion extraida de (Nekmat et al., 2020).

Tasa de fecundacion total (TFR, nimero

200 de hijos nacidos por mujer
1985 3,6
2000 3,0
2005 2,5
2008 2,3

En una revisién sobre la literatura llevada a cabo por Sha-
mkhi y sus colaboradores en 2022 (Shamkhi et al., 2022)
se establecieron una serie de factores determinantes re-
lacionados con el aumento de contagios por C. tracho-
matis (véase Tabla 4). Se determiné que habria un mayor
numero de contagios en la poblaciéon femenina embara-
zada menor a 30 anos (11,76%), respecto a la poblacién
mayor a 30 afos (3.7%). Ademas, habia mayor prevalencia
de infeccion en areas urbanas (11,56%) en comparacién
con areas rurales (0%). También aumentaron el nimero de
contagios en estudiantes o personas con trabajo estable
(13.03%) en comparacién a los casos de poblacién des-
empleada (5.56%) (Shamkhi et al., 2022). Otros factores
estudiados también en esta review fueron la educacion,
numero de parejas sexuales, etnia, economia, entre otros.

La mayoria de las infecciones agudas por C. trachomatis
son asintomaticas, lo que resulta en un diagnéstico tardio
con transmisiéon continua de patégenos (Shamkhi et al.,
2022). En términos de reproduccion, los casos de infec-
cion por CT asintomaticos muestran una alta prevalencia
de riesgo durante el embarazo comparado con las infec-
ciones sintomaticas.

Tabla4.DistribuciéondelainfeccionporChlamydiatrachomatisacor-
deadiversosfactoresdemogréficos(Elaboraciénpropia.Informacion
extraida de (Shamkhi et al., 2022).

FACTOR POSITIVIDAD (%)
EDAD (ANOS)
<30 11.76%
=30 3.37%
AREA RESIDENCIAL

Urbana 11.56%
Suburbana 2.7%
Rural 0.0%

TRABAJO

Estudiantes / empleados 13.03%

Desempleados 5.6%

Las enzimas SOD (superoxide dismutase) son una clase
de enzimas antioxidantes que se encuentran en todas
las células del cuerpo de los organismos aerobios. Cata-
liza la descomposicion del superdxido (O,7) —uno de los
radicales libres mas reactivos— en oxigeno molecular (O,)
y agua (H,0); pasando por un estado intermediario que



Ecuacién 1.Reaccién bioquimica llevada a cabo porlaenzima SOD
(superoxidedismutase).Catalizalaconversiéndesuperéxido(O,7)a
peréxidodehidrogeno(H,0,),intercambiandoprotones(H*)pormolé-
culasdeoxigeno(0O,).Asuvez,laenzimacatalasapuededescomponerel
peréxidodehidrégeno(H,0,)enagua(H,O)yoxigenomolecular(O,).
(Elaboracién propia).

consta de peroxido de hidrégeno (H,0,) (véase Ecuacién 1).
La funcién principal de las enzimas SOD es reducir las espe-
cies reactivas de oxigeno a oxigeno molecular (véase Fig.
6¢-d) y participar en funciones de sefnalizacion durante el
ciclo celular (Ray et al., 2022). Estas enzimas tienen la capa-
cidad de disminuir la produccién de radicales libres de oxi-
geno (ROS, Reactive Oxygen Species), una de las principales
causas de dafio celular. Ademas, también ayuda a prevenir
el dano oxidativo, pudiendo asi ayudar a mejorar la funcion
inmunoldgica y reducir los efectos del envejecimiento; asi
como también disminuir los factores contribuyentes de
muchas enfermedades crénicas. Las enzimas de la familia
SOD participan también en vias moleculares relacionadas
con la detoxificacion del organismo, vias de la apoptosis y
regulacién del ciclo celular. Se compone de varios cofacto-
res, entre ellos el hierro, manganeso, cobre, selenio y zinc.
Estos cofactores ayudan a la enzima a realizar sus funciones
correctamente. Por ello, una dieta rica con todos estos oli-
goelementos es muy importante para el correcto funciona-
miento de la enzima superdxido dismutasa y prevenir asi el
envejecimiento o determinadas enfermedades.

En un estudio llevado a cabo en 2022 por Ray y sus colabo-
radores (Ray et al., 2022), se observé un aumento significati-
vo de la regulacion del gen SOD2 en pacientes con abortos
espontaneos recurrentes (RSA, recurrent spontaneous abor-
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ters) infectados con C. trachomatis; mientras que la activi-
dad de la isoenzima SOD1 estaba disminuida. El desequi-
librio entre las sustancias antioxidantes y las sustancias
oxidantes es la causa principal de RSA (véase Fig. 6b-d).
Este desequilibrio ocurre cuando el nivel de oxidantes en
el organismo aumenta y a su vez, la cantidad de antioxi-
dantes disminuye, generando un aumento de ROS (véase
Fig. 6b).

Losradicaleslibres de oxigeno (ROS) participan en unagran
mayoria de funciones fisioldgicas y de seializacién celular,
incluidos procesos reproductivos. La superproduccién de
ROS en el organismo contribuye a dafo celular, ademas
de participar en la patogénesis de muchas enfermedades
impidiendo el funcionamiento fisiolégico normal de la
célula. La produccién de ROS afecta a la migracién, pro-
liferacion y apoptosis del trofoblasto; asi como perjudicar
el desarrollo placentario y la degeneracion del trofoblas-
to al inducir la apoptosis celular y, por lo tanto, afectar las
funciones reproductivas provocando sindrome de ovario
poliquistico (PCOS) o endometriosis; asi como también
provocar un aumento de las complicaciones durante el
embarazo, como preeclampsia o abortos espontaneos, en-
tre otros (Ray et al., 2022). El correcto funcionamiento de
las enzimas SOD ayuda a disminuir la cantidad de radicales
libres en el organismo. La infeccién del tracto genital por
C. trachomatis puede conducir a una mayor produccion
de radicales libres y, por lo tanto, al estrés oxidativo que
influye en la fisiopatologia de las complicaciones relacio-
nadas con el embarazo. La respuesta patoldgica a la infec-
cion por C. trachomatis conduce a la produccion de ROS y
peroxidacion lipidica y, finalmente, la muerte celular y la
inflamacion liberan los cuerpos elementales infecciosos
a sitios distantes propagando la infeccion; afectando asi
a las funciones reproductivas pudiendo progresar hasta
provocar una infeccién crénica (Ray et al., 2022).

Una posible hipotesis podria ser que la infecciéon por C.
trachomatis es un factor predominante en la patogenia

Figura6.Diagramadelsistemaantioxidantedelorganismo.Enlasituacién(a),lacantidaddeespeciesROS (especiesoxidantes)ylacantidaddeAO
(sustanciasantioxidantes)estanenequilibrio.CuandoseproduceunaumentodeROS (b),losantioxidantesnosonsuficientes parahacerfrentealas
especiesreactivasdeoxigenoyseproducedanocelular,entreotros.Larespuestadelorganismo(c)esincrementarlaproducciéndeantioxidantes(AO)
para poder disminuir los ROS presentes en el organismo (d) (Elaboracién propia).
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del aborto, ya que aumenta la produccién de ROS vy, por
tanto, el estrés oxidativo, lo que conduce a resultados des-
favorables en el embarazo. En un estudio llevado a cabo por
Jahnke y sus colaboradores (Jahnke et al., 2022) observa-
ron cémo los ROS son inductores efectivos de los llamados
nanotubos de tunel (TNT, tunneling nanotubes), unas co-
nexiones celulares transitorias que desempefan un papel
importante en la comunicacién de célula a célula y median
intercambios de moléculas y organulos. Se demostré que C.
trachomatis es un patégeno que usa los TNT para contribuir
a su propagacioén (Jahnke et al.,, 2022).

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) son inductores
efectivos de TNT, y la produccién de ROS se induce transi-
toriamente en células infectadas por Chlamydia trachoma-
tis como se ha visto anteriormente. Por lo tanto, es posible
que, bajo ciertas condiciones, las bacterias promuevan
activamente estas reacciones del huésped para inducir la
formacién de TNT e impulsar su propagacion a las células
vecinas. Ademas, las células apoptéticas tempranas esta-
blecen TNT con las células circundantes para recibir apoyo
mediante el suministro de mitocondrias, lo que promueve
la supervivencia de las células. Esto podria conducir a la
propagacion de bacterias mediante nanotubos en tunel en
células huésped desprevenidas que se apresuran a ayudar
a las células infectadas que estan en peligro (Jahnke et al.,
2022).

En los trabajos expuestos por Ray y sus colaboradores en
2022 (Ray et al., 2022) demostraron que el aumento de ex-
presién de SOD2 y la disminucién de la expresiéon de SOD1
es un factor importante en la infeccion de C. trachomatis,
ayudando a promover la produccién de estrés oxidativo y
RSA (Ray et al., 2022). Una de las causas principales de los
abortos espontdneos en pacientes infectadas con C. tracho-
matis se producen durante las fases iniciales del embarazo
debido a una infiltracién en el trofoblasto que lleva a la
produccién de citoquinas y ROS por parte de macréfagos
y linfocitos polimorfonucleares (PMN). Estas sustancias pro-
ducen una respuesta inflamatoria en el Utero dando como
resultado una implantacién embrionaria ineficaz. La oxida-
cion placentaria durante el embarazo es una de las causas
principales detras de pacientes RSA (Ray et al., 2022).

Ademas, se estudié también la expresion de las isoenzimas
SOD1y SOD2, asi como la concentracion de 8-isoprostano -
un marcador de estrés oxidativo- (véase Tabla 5). Dividieron
a sus pacientes en 3 grupos: Grupo la (pacientes positivos

(pacientes no infectados con C. trachomatis y negativos
para RSA). Se observé un aumento significativo de la con-
centracién del marcador de estrés oxidativo 8-isoprosta-
no en los pacientes del Grupo la (808,28pg/mL) dando a
entender que pueden estar relacionados con el mecanis-
mo fisiopatoldgico adoptado por C. trachomatis a la hora
de inducir RSA. Por otra parte, la expresion relativa de
SOD1 estuvo aumentada en el Grupo Ib; en comparacion
con el aumento de expresién relativa de SOD2 en el Gru-
po la; dando a entender que tiene un papel importante
en la continuacién del embarazo evitando la acumulacién
de radicales libres y su expresiéon disminuye en pacientes
infectados con C. trachomatis y casos de abortos espon-
taneos. La funcién principal de la infeccién por C. tracho-
matis es disminuir la expresién de SOD1 en pacientes RSA
(Ray et al., 2022).

Las proteinas FOXO son proteinas reguladoras clave duran-
te el proceso del ciclo celular, diferenciacién celular, apop-
tosis y reparacién de ADN; ademas de ser una de las pro-
teinas que se activan durante el mecanismo de infeccién
por C. trachomatis. Las células deciduales localizadas en la
capa funcional del endometrio se activan especificamente
durante la gestaciéon; dando lugar a la porcién materna de
la placenta. Estas células son resistentes a la muerte celu-
lar oxidativa debido a la funcién de genes antioxidantes
como las enzimas SOD2 anteriormente mencionadas; tio-
rredoxina o perixorredoxina. Si las células deciduales se
exponen a estrés oxidativo, se activa la expresion de las
proteinas FOXO aliviando la apoptosis mediada por ROS
(Ray et al., 2022).

A parte de afectar a la fertilidad femenina, las especies re-
activas de oxigeno también pueden provocar infertilidad
por parte del hombre, contribuyendo a la fragmentacién
espermatica. Ademas, el estrés oxidativo también se rela-
ciona con una mala motilidad, lo que conlleva ainfertilidad,
una formacién errénea del embrién y a posibles abortos
debido a errores genéticos por parte del espermatozoide
(Azmakan et al., 2020; Grande Pérez & Castro, 2022).

Respecto a los posibles mecanismos implicados en la fisio-
logia de la infeccién por C. trachomatis en pacientes con
problemas de infertilidad, se han reportado distintas hipé-
tesis: En primer lugar y como hemos comentado antes un
aumento del estrés oxidativo causado por la presencia cré-
nica de la bacteria Chlamydia trachomatis en el tracto ge-
nital. Otra posible hipétesis propuesta por Gutiérrez-Cam-

Tabla5.Distribuciondelosvaloresde 8-isoprostanoylasisoenzimas SOD1y 2. Elaboracion propia coninformacion extraidade (Ray etal., 2022).

Grupo |IA
(C. trachomatis + // RSA +)

Grupo IB
(C. trachomatis - // RSA +)

Grupo ll
(C. trachomatis - // RSA -)

8-isoprostano (marcador estrés oxidativo) (pg/mL)

208,02 pg/mL

808,28 pg/mL 501,39 pg/mL
SOD1
0.6 1.4
SOD2
( 14 0.6
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se ha demostrado mediante estudios ultraestructurales de
microscopia electrénica donde puede observarse la presen-
cia de C. trachomatis en la superficie del oocito y, en algunos
casos, también dentro del oocito. Y, por Gltimo, un incremen-
to de los niveles de expresién de sustancias como INF-gam-
ma, TNF-alfa; o las interleucinas IL-2, IL-6 e IL-17A secundaria
a la infeccion; todas ellas segregadas en procesos infeccio-
sos (Gutiérrez-Campos et al., 2019).

La fisiopatologia del estrés oxidativo relacionado con la in-
feccion por C. trachomatis sigue en investigacion; asi como
las complicaciones asociadas a la infeccién por C. tracho-
matis durante el embarazo estan aun bajo investigacion. El
mantenimiento fallido del embarazo debido a la infeccién
por C. trachomatis supone una carga importante para mu-
chas mujeres. El patégeno invade el tracto genital superior
causando obliteracién de las trompas de Falopio e inflama-
cién de la pelvis y, en casos extremos, infertilidad.

La infeccién por C. trachomatis suele ser una infeccién asin-
tomética y puede persistir latente en el organismo hués-
ped después de producir una infeccién crénica e inducir la
respuesta inmune del hospedador. Todo ello conlleva a un
dano epitelial crénico que cursa con inestabilidad cromosé-
mica, pudiendo dar lugar a transformacion celular maligna.
La presencia de estos defectos dentro de la célula hospeda-
dora sugiere un posible mecanismo para C. trachomatis de
producir cancer cervical (Virginia Pinzén-Fernandez et al.,
2019). En trabajos realizados por Jahnke y sus colaboradores
(Jahnke et al., 2022), descubrieron que existe una asociacién
entre C. trachomatis y el desarrollo de cancer de cuello uteri-
no mediante la presencia de TNT. Debido a que los nanotu-
bos estan involucrados en multiples aspectos del desarrollo
del cancer —desde la tumorigénesis hasta la resistencia a la
terapia- se debe seguir investigando si la chlamydia tiene
un impacto en la formacién y funciéon de TNT en los tejidos
malignos infectados (Jahnke et al., 2022).

MYCOPLASMA GENITALIUM
Caracteristicas y morfologia

M. genitalium se descubrié en los afios 80 gracias a Tully y sus
colaboradores que consiguieron aislar al micoplasma en 2
de los 13 pacientes masculinos con sintomas de uretritis no
gonocécica (Zuiiga Carrasco & Lozano, 2018). Mycoplasma
genitalium es una bacteria que pertenece a la familia Myco-
plasmataceae, a la clase Mollicutes, que comprende peque-
Aas bacterias fastidiosas (en dimensiones y tamafo de ge-
noma) careciendo de pared celular que crecen en colonias
de pequeno tamano (Dimarco et al.,, 2022). Se diferencian de
las demas bacterias en que carecen de pared celular y, de-
bido a ello, no puede usarse el método de tincién de Gram
como primera aproximacion al diagnéstico (Zuniga Carrasco
& Lozano, 2018). El tracto vaginal es el primer tejido infecta-
do por Mycoplasma genitalium.

MG es capaz de inducir tumorigénesis no sélo indirectamen-
te a través de una respuesta inflamatoria crénica progresiva
local, sino también directamente a través de productos pro-
teicos bacterianos como p37 que ejercen efectos oncogéni-
cos (Miyake et al., 2019). En comparacién con otros microor-
ganismos, el nimero de estudios dirigidos a la deteccién de
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M. genitalium en pacientes con cdncer y la comprension
del papel biolégico de M. genitalium en la progresién del
cancer son todavia pocos. Miyake y sus colaboradores
(Miyake et al., 2019) determinaron que, si la infeccién de
M. genitalium persiste mas de cuatro meses, ésta adquiere
transformacion oncogénica en células prostaticas benig-
nas. Observaron en estas células una elevada capacidad
de migracion e invasién, crecimiento independiente de
anclaje y tumorigenicidad aumentada. Estos cambios se
asociaron con una acumulacién de aberraciones cromo-
sémicas y polisomia.

Algunos expertos sugieren que estos hallazgos implican
la influencia del microbioma vaginal, lo que requiere mas
investigacion para determinar si M. genitalium es un con-
tribuyente independiente al desarrollo de la enfermedad
pélvica inflamatoria. Mycoplasma genitalium ha alcanza-
do su pico epidemioldgico en estos ultimos afos.

;Como se detecta en los laboratorios clinicos?

La bacteria M. genitalium puede tardar meses en crecer en
cultivo microbiolégico debido a que son bacterias muy
exigentes nutricionalmente; requieren un medio rico en
esteroles y con precursores de aminoacidos y nucleétidos
preformados. Ademads, las micobacterias, al ser de tamaiio
tan pequeno y carecer de pared celular, no se pueden te-
Air mediante la tincién de Gram. Las células de Mycoplas-
ma genitalium miden generalmente menos de una micra
y son, por tanto, muy dificiles de detectar con un micros-
copio convencional.

El diagnostico de MG fue dificil debido a una serie de ca-
racteristicas propias de los micoplasmas que, se podria
decir que dificultan el cultivo microbioldgico. Estas carac-
teristicas son las siguientes:

- Los micoplasmas son bacterias de crecimiento lento,
pudiendo tardar hasta 3-4 semanas en aparecer las pri-
meras colonias una vez sembrada la placa.

« Son microorganismos fastidiosos ya que necesitan me-
dios de cultivo especificos para poder crecer como por
ejemplo medios de cultivo que contengan esterol, puri-
nasy pirimidinas.

« Utilizan comofuentedeenergialaglucosay necesitanun
ambiente microaeréfilo (5% de CO,) para poder crecer.

Debido a todas estas caracteristicas, fue bastante compli-
cado durante mucho tiempo dar un diagnoéstico y poste-
rior tratamiento eficaz y rapido; hasta la introduccion de
pruebas moleculares como las técnicas de amplificacién
de acidos nucleicos (NAAT, nucleic acid amplification test)
como la PCR (Dimarco et al., 2022; Lifeder, 2022).

Existe un debate sobre la necesidad de un cribado gene-
ralizado de Mycoplasma genitalium, pero la historia natu-
ral de este patdbgeno emergente de transmision sexual
es poco conocida (Cina et al,, 2019), por este motivo, las
pruebas diagnoésticas se reservan a personas que cum-
plan los siguientes puntos (Dimarco et al., 2022):

- Tienen uretritis o cervicitis persistente a recurrente
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+ Ya han sido testeados para chlamydia y gonorrea, siendo
negativo el resultado

«+ Sintomas que persisten a pesar de la terapia antibiotica

En algunos paises, la prueba diagnéstica para determinar M.
genitalium esta en desuso o no estd disponible. En estos ca-
sos, los doctores deben tratar a los pacientes cuando existe
un alto indice de sospecha de infecciédn por M. genitalium'y
otras bacterias causantes de ETS ya han sido excluidos como
patégenos primarios.

La incidencia aumenta continuamente, comprometiendo
seriamente la salud humana. La clave para el tratamiento y
la prevencion de la propagacion de micoplasma es la detec-
cién oportuna y precisa.

Patologia

La infeccion asintomatica por M. genitalium es frecuente y
sus implicaciones no estan del todo claras. Mycoplasma ge-
nitalium es uno de los principales patégenos productores
de uretritis no gonocdcica (non-gonococcical uretritis), enfer-
medad inflamatoria pélvica, cervicitis, epididimitis, orquitis,
entre otras; y causan infertilidad tanto en hombres como en
mujeres (Cina et al,, 2019). La infeccién por Mycoplasma ge-
nitalium se considera una enfermedad de transmision sexual
(ETS) asociada sobre todo a uretritis en hombres y cervicitis
y enfermedad pélvica inflamatoria en las mujeres (Miyake et
al, 2019).

La fisiopatologia de la infeccién por M. genitalium en el hu-
mano se caracteriza por una primera etapa, llamada etapa
de colonizacion del epitelio urogenital. Una vez el microor-
ganismo ha invadido el epitelio urogenital sigue una etapa
aguda de multiplicacién activa del micoplasma, inflamacién
del tejido y consecuente apariciéon de signos y sintomas
urogenitales. Los sintomas son tipicamente similares a los
observados con la uretritis por Chlamydia trachomatis (se-
crecién uretral no purulenta) en comparacion con la uretritis
gonocécica (secrecién francamente purulenta) (Dimarco et
al, 2022). En la Tabla 6 pueden observarse las similitudes y
diferencias principales entre la uretritis gonocécica y no go-
nocdécica. Ademas, también puede provocar complicaciones
en el embarazo. M. genitalium ha sido llamada como la“nue-
va chlamydia”

La patogénesis molecular exacta de M. genitalium sigue
siendo vaga, pero se ha sugerido que, en el tejido uretral,
el daio es sélo parcialmente causado por toxinas del mi-
coplasma y metabolitos daininos; tales como el peréxido
de hidrégeno y radicales libres de oxigeno. Ademas, los
micoplasmas pueden interactuar con muchos componen-
tes del sistema inmune, induciendo la activacion de ma-
créfagos y la produccion de citoquinas, todas ellas sustan-
cias relacionadas con la inflamacién. Si bien es cierto que
algunos componentes de la propia célula pueden actuar
como superantigenos y pueden inducir manifestaciones
autoinmunes (Zuhiga Carrasco & Lozano, 2018).

Si bien M. genitalium es una causa aceptada de uretritis
masculina, su relacién con las infecciones del tracto repro-
ductivo femenino es menos clara. Una posible hipotesis
del mecanismo de infeccién de MG en mujeres es que pri-
meramente infecta el tracto genital femenino pudiendo
ascender hacia las trompas de Falopio, provocando una
morfologia anormal del tracto reproductivo femenino y
pérdida de cilios; lo que sugiere problemas de fertilidad
(Mitchell et al., 2021).

El aumento de infeccién por M. genitalium en pacientes
jovenes puede explicarse debido a la alta actividad sexual
de éstos (Miyake et al., 2019).

Tratamiento

Los micoplasmas no son sensibles a antibiéticos cuyo me-
canismo de accion es bloquear la sintesis de la pared celu-
lar, debido a que carecen de ella. Por ello, los Mycoplasma
son resistentes a antibidticos como la penicilina y otros
antibioticos betalactamicos y a los antibioticos del grupo
de los glucopéptidos (Lifeder, 2022).

Los antibidticos como la azitromicina, eritromicina, doxi-
ciclina y moxifloxacino son los antibiéticos mas comun-
mente usados para tratar la infeccion provocada por
MG (Dimarco et al., 2022). Concretamente para tratar la
enfermedad pélvica inflamatoria se observo que tomar
moxifloxacino durante 14 dias fue efectivo para tratar la
infeccion (Ovens et al.,, 2020). Debido a las nuevas farma-
corresistencias que han adquirido algunas cepas de MG
en los ultimos afos y la falta de tratamientos alternativos,
las guias de tratamiento para ETS de distintas partes del

Tabla 6. Similitudes y diferencias entre la uretritis gonocdcica y uretritis no gonocécica.

Tipo de enfermedad
Microorganismo
Tipo de infeccion

Periodo de incubacion
Tipo de prueba
Sintomatologia

Infeccion

Tratamiento
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URETRITIS GONOCOCICA
ETS
Neisseria gonorrhoeae
Uretral
2-5 dias
Hisopado y orina
Fiebre y malestar, dolor al orinar
Repentinos e inesperados

Clorhidrato de tetraciclina

URETRITIS NO GONOCOCICA
ETS
Chlamydia trachomatis
Uretral
2-3 semanas
Hisopado y orina
Fiebre y malestar, dolor al orinar
Crecen de forma gradual y sutil

Clorhidrato de tetraciclina



mundo como Europa, Canadd y Australia no recomiendan
el uso de moxifloxacino como primera linea de tratamiento
contra la infeccién por M. genitalium (Dimarco et al., 2022).

Ademas, el tratamiento con fluoroquinolonas cada vez es
mas complicado debido a la resistencia adquirida de algu-
nas cepas de M. genitalium, provocando un gran desafio
para tratar la infeccion de M. genitalium. Cada vez mas, los
médicos reconocen la necesidad de incorporar la deteccién
de marcadores de resistencia a las fluoroquinolonas en las
pruebas y estrategias de tratamiento para mejorar la cura
de primera linea y la administracién de antimicrobianos
(Tickner et al., 2022).

Ala hora de aplicarle un tratamiento al paciente, es necesario
conocer su historia clinica anterior; asi como si ha tenido in-
fecciones anteriormente del mismo microorganismoy buscar
los niveles de resistencia local a fluoroquinolonas, es decir, en
la poblacién. Determinar a tiempo el antibiograma de la cepa
que ha producido la infeccién es muy importante para esta-
blecer el tratamiento clinico mas eficaz (Tickner et al., 2022).

Mycoplasma genitalium se ha convertido rapidamente en
una ETS bastante dificil de tratar debido a la farmacorre-
sistencia adquirida a ciertos antibidticos (AMR, antimicro-
bial-resistant) (Tickner et al., 2022) por ejemplo, en areas
urbanas, el ratio de resistencia a macrélidos es superior al
50%. La resistencia a los antimicrobianos genitales ha re-
querido el desarrollo y el uso de pruebas moleculares para
detectar resistencia e informar directamente la seleccion
antibiética mas adecuada para cada tipo de infeccion (Tic-
kner et al., 2022).

Es importante hacer referencia a que el aumento de prue-
bas diagnésticas para detectar M. genitalium es importante
para poder determinar cual es el tratamiento mas eficaz; sin
embargo, no hay que olvidar que se trata de un arma de
doble filo ya que el simple hecho de aplicar un tratamien-
to aumenta ya la alta proporcién de cepas de M. genitalium
resistentes a antibidticos; ya que a menudo la resistencia a
antibiéticos surge durante el propio tratamiento.

NEISSERIA GONORRHOEAE
Caracteristicas y morfologia

La bacteria Neisseria gonorrhoeae —-también llamada gono-
coco- se clasifica como un coco gramnegativo, intracelular
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facultativo, aerobios estrictos, que generalmente se pre-
sentan en parejas (diplococos), con aspecto de riidén o
de granos de café (véase Fig. 7) (Barbera & Serra-Plade-
vall, 2019). Son inméviles y pueden presentar capsula.
Algunos producen un pigmento amarillo de naturaleza
carotenoide. Son oxidasa y catalasa positivos y DNAsa ne-
gativo. Fermentan la glucosa produciendo acido sin gas.
Tienen una temperatura éptima de crecimiento de 37 °C
y algunas cepas se desarrollan mejor en una atmosfera
con alta concentracion de CO,. Son exigentes en cuanto a
los requerimientos nutritivos, inhibiéndose en presencia
de 4cidos grasos y sales. En condiciones de desecacion y
exposicién prolongada a la luz, N. gonorrhoeae sintetiza
enzimas autoliticas, que conducen a su destruccién. Estas
bacterias se localizan habitualmente en las mucosas del
tracto respiratorio, digestivo y genitourinario del hom-
bre y de los animales. A diferencia de otras bacterias del
género Neisseria, NG se transmite solamente por contac-
to directo entre mucosas —genital-genital, genital-anal,
oral-genital, oral-anal- o de madre a hijo en el momento
del parto (Barbera & Serra-Pladevall, 2019).

A principios del siglo XIX nacié Albert Ludwig Sigesmund
Neisser, mas conocido como Albert Neisser. Médico ale-
man conocido por haber descubierto el agente patégeno
que causa la enfermedad de transmision sexual conocida
como gonorrea. La cepa que descubrié lleva su nombre,
Neisseria gonorrhoeae. Se considera un patégeno primario
que infecta exclusivamente a humanos, transmitiéndose
por via sexual. Las infecciones se limitan generalmente a
las superficies mucosas tapizadas por células epiteliales
columnares y afectan a la uretra, cérvix, recto, faringe y
conjuntiva.

;Como se detecta en los laboratorios clinicos?

Neisseria gonorrhoeae se puede diagnosticar también di-
rectamente a partir de exudados uretrales y endocervica-
les mediante técnicas de enzimoinmunoensayo (ELISA) o
mediante sondas de 4cidos nucleicos (como por ejemplo
PACE, GenProbe). Los medios Thayer-Martin y New York
City permiten el crecimiento selectivo de N. gonorrhoeae.
Ademas, la confirmacién del diagndstico requiere tincion
de Gram (Malek et al., 2021). Al ser una bacteria fastidiosa,
necesita unas condiciones de crecimiento especiales, una
atmosfera capnofila para crecer (5% de CO, a 35 °C) (Shar-
mili Paul et al., 2019).

Figura7.AlaizquierdaseobservalaestructuradelabacteriaNeisseriagonorrhoeaeenformade“granosdecafé”. Aladerecha,observamosdiplococos
de Neisseria gonorrhoeae sefialados con una flecha en una muestra de frotis vaginal mediante tinciéon de Gram.
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Figura8.MétododediagndsticodeN.gonorrhoeaeenmuestrasvagi-
nalesmedianteanticuerposmonoclonalesfluorescentes.L osgonococosse
observan al microscopio de fluorescencia de color verde brillante.

Se identifica por las siguientes caracteristicas: Produccion
de pigmento, prueba de la catalasa positiva con peréxido
de hidrégeno al 30%, reduccién de nitratos y produccion
de acido a partir de carbohidratos (como glucosa, maltosa,
fructosa, sacarosa y lactosa).

Existen ademas sistemas de identificacion multi-prueba
en el mercado que combinan las pruebas convencionales
anteriores con pruebas enzimaticas. Algunos ejemplos son:
Vitek Neisseria-Haemophilus identification (NHI), RapIlD NH,
Haemophilus-Neisseria identification (HNID).

Ademas de los métodos de identificacidon clasicos, se han
desarrollado métodos de identificacién inmunoldgicos que
permiten la confirmacién de N. gonorrhoeae a partir de cul-
tivo. El método del anticuerpo fluorescente utiliza anticuer-

pos monoclonales que se unen a la proteina | de la mem-
brana externa de N. gonorrhoeae. Para ello, se prepara una
suspension del microorganismo, se seca y se fija por calor
en un portaobjetos, se le aflade el reactivo fluorescente, y
tras la incubacion y el lavado, se observa al microscopio
de fluorescencia. Los gonococos se observan de color ver-
de fluorescente (véase Fig. 8). Las pruebas de aglutinacién
y los anticuerpos fluorescentes contra la gonorrea detec-
tan directamente la presencia de microorganismos en las
secreciones; sin embargo, no han demostrado suficiente
sensibilidad y especificidad en los exdmenes de rutina. Se
recomienda la deteccién directa de DNA en muestras ure-
trales o vaginales mediante métodos de diagnéstico mo-
lecular como la PCR para descartar gonorrea aguda.

Fisiopatologia

N. gonorrhoeae es el agente etiolégico causante de la go-
norrea, una enfermedad que se transmite casi exclusiva-
mente por contacto sexual. El gonococo es un microorga-
nismo muy infectivo, de modo que, en un Unico contacto
con un individuo portador, la probabilidad de adquirir la
infeccion es de un 20-30% en el caso de los hombres y
aun mayor en el caso de las mujeres (Malek et al., 2021).
La infeccién gonocdcica suele estar localizada en el tracto
genitourinario y produce una intensa respuesta inflama-
toria y, como consecuencia, un aumento de leucocitos po-
limorfonucleares (PMN), provocando una secreciéon puru-
lenta caracteristica de la uretritis gonocécica (Barberad &
Serra-Pladevall, 2019).

Haciendo referencia a la patogénesis de N. gonorrhoeae
(véase Fig. 9), el gonococo se adhiere a las células de la
mucosa. Esta adhesion se lleva a cabo por proteinas de la
superficie de la célula y las proteinas Opa (proteinas aso-

Figura9.EsquemadelainfecciénporNeisseriagonorrhoeae.Durantelainfecciéninicial, NGseadhierealascélulasepitelialestipolVdel epitelio
urogenital (A).Despuésdelaadherenciainicial,N.gonorrhoeaesereplicayformamicrocolonias—yposiblesbiofilms—paracompetirconelmicrobiota
residentedelazona(B).Cuandoescapazdecolonizarelepitelio,N.gonorrhoeaeescapazdeinvadireinternalizarsemedianteunprocesollamado
transcitosis.LainternalizaciéndeNGalinteriordeltejidoactivaalosmacréfagosqueproducenlatranscripciondefactoresdeinflamacioncomolas
citoquinas(C).Laliberaciéndecitoquinasyquimiocinasproinflamatorias(D) porestasviasdesefalizacidninmuneinnatascreagradientesdecitoquinas
yquimiocinasquereclutanunnimerodeleucocitospolimorfonuclearesyneutréfilos(E),alsitiodelainfeccion,dondeinteractianconN.gonorrhoeaey
fagocitan la bacteria. La afluencia de neutréfilos constituye un exudado purulento que luego facilita la transmisién (F). (Elaboracién propia).

Revista para profesionales de la salud



ciadas a la opacidad). Una vez unido a la célula huésped, el
microorganismo es internalizado por las células epiteliales,
transportando el gonococo desde la superficie de la mu-
cosa donde estd unido hacia los espacios subepiteliales. A
continuacidn, el gonococo libera la endotoxina gonocdcica
alterando la motilidad ciliar y contribuye a la destrucciéon
de las células ciliares circundantes. Este proceso promueve
una mayor adherencia a células vecinas y mayor poder de
infeccion. Se produce dafio progresivo de las células de la
mucosa y un exudado de material purulento en el érgano
infectado. La infeccidn puede diseminarse hacia las células
y tejidos cercanos ya que N. gonorrhoeae tiene la habilidad
de resistir a la actividad citotéxica de los anticuerpos y pue-
de causar bacteriemia —con o sin artritis séptica- (Malek et
al., 2021).

Los lugares de infeccién caracteristicos del gonococo son:
Tracto genital incluyendo la uretra, cérvix, glandula Barto-
lino y glandula de Skene -asi como el canal ano-rectal, fa-
ringe y la conjuntiva-. Aunque también puede propagarse
a otras zonas del organismo como el tracto genital alto, las
trompas de Falopio, la cavidad abdominal, asi como otros
lugares sistémicos. La manifestacion mas comun de la in-
feccion en hombres es la uretritis gonocdcica aguda, cuyos
sintomas clinicos por excelencia son la aparicién de disuria y
la descarga uretral purulenta (Malek et al., 2021). El periodo
de incubacion tras la exposicién al microorganismo esde 2 a
5 dias. El proceso se puede complicar y producir epididimitis
aguda y obstruccién uretral.

En las mujeres el periodo de incubacién estd menos defini-
do. El primer tejido afectado es el endocérvix, desde donde
pasa ala uretray a la vagina. La infeccién viene acompanada
de una secrecién vaginal purulenta, con disuria y frecuencia
en la miccién. En algunos casos, puede evolucionar y pro-
ducir salpingitis —infeccién de las trompas de Falopio-. Un
20% de las mujeres con salpingitis gonocécica se vuelven
estériles. En los casos mas graves, la salpingitis aguda pro-
gresa a peritonitis y a la aparicién de abscesos pélvicos y pe-
ri-hepaticos.

Hasta un 50% de las mujeres -y en menor grado los hom-
bres— pueden ser portadores asintomaticos del gonococo,
contribuyendo de este modo a su diseminacién. Sin embar-
go, las infecciones del tracto genital femenino no tratadas
pueden provocar enfermedad inflamatoria pélvica, embara-
zos ectopicos e infertilidad. Ademas, las infecciones gono-
cocicas complicadas pueden aumentar el riesgo de transmi-
sion y adquisicion del virus de lainmunodeficiencia humana
al aumentar las cargas del virus VIH en el tracto genital,
infeccion rectal, infeccién faringea e infecciéon gonocécica
complicada (Malek et al., 2021).

En un bajo porcentaje de los individuos (0.5-3%), N. gono-
rrhoeae se disemina en sangre y puede dar lugar a bacte-
riemia, caracterizada por la aparicién de lesiones en la piel
—papulas y pustulas hemorragicas- localizadas en las extre-
midades, y a artritis supurativa en las articulaciones -rodi-
llas, tobillos y munecas- (Malek et al., 2021).

Los neonatos pueden infectarse por gonococo en el canal
del parto a partir de madres infectadas por Neisseria gono-
rrhoeae. En ausencia de tratamiento, la infeccion conduce a
ceguera natal.
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Tratamiento

En ausencia de vacunas gonocécicas eficaces, la terapia
antimicrobiana sigue siendo el principal tratamiento para
el control de las infecciones por gonorrea. Su agente cau-
sal, Neisseria gonorrhoeae, ha mostrado un notable cam-
bio de adaptacién y ha aumentado su resistencia a todos
los antibidticos introducidos durante el siglo pasado para
la terapia gonococica.

La terapia antibiética de primera linea recomendada en la
mayoria de los paises es la ceftriaxona (Malek et al., 2021).
Sin embargo, los tratamientos de ceftriaxona fallidos au-
mentan cada vez mas de manera global, debido al aumen-
to de cepas resistentes a este antibiético, especialmente
en ciertos colectivos y zonas del mundo. En estos casos,
puede usarse penicilina o ampicilina. La resistencia de la
bacteria a un farmaco es el resultado de mutaciones adap-
tativas en el genoma que reducen la afinidad del antibiéti-
co a su proteina o rRNA de unién (Malek et al., 2021).

Debido a la concomitancia de infecciones por chlamydia,
es conveniente administrar simultdneamente tetraciclina
o eritromicina. El gonococo ocular del neonato se trata
por administracion de nitrato de plata, eritromicina o te-
traciclina en el saco conjuntival.

Una mejor comprension de la farmacocinética y la farma-
codinamica de los antibioticos actuales y futuros en el tra-
tamiento de las gonorreas urogenitales y extragenitales
es esencial para informar las pautas de tratamiento (Ma-
lek et al., 2021).

TRICHOMONAS VAGINALIS
Caracteristicas y morfologia

En 1836, Alfred Donné describi6 el parasito que hoy se
conoce como Trichomonas vaginalis como “animaliculos
presentes en secreciones genitourinarias humanas”. Hoy
en dia, se sabe que T. vaginalis es un protozoo flagelado
eucariota que pertenece al filo sarcomastigophora. Apa-
rentemente no forma quistes, es microaerdéfilo y no so-
brevive bien fuera de su hospedador (Hernandez Buelvas,
2021). Es un parasito microscopico que afecta principal-
mente al aparato reproductor femenino, en concreto el
tracto genital inferior y en la uretra, prostata y la vesicula
seminal en los hombres. Es uno de los responsables mas
comunes de enfermedades de transmisidon sexual con
tratamiento efectivo (Zhu et al., 2022), pudiendo causar
vaginitis, cervicitis y uretritis (Hernandez Buelvas, 2021).

Es un microorganismo mévil con una forma de "cocodri-
0" y una longitud aproximada de 5-10 micras (véase Fig.
10). Su cuerpo esta cubierto por una membrana que con-
tiene numerosas estructuras en forma de cono llamadas
cilios. Estos cilios le permiten deslizarse a lo largo de la
superficie de la membrana mucosa. También tiene una
estructura con forma de anillo en la parte superior de su
cuerpo que recibe el nombre de "mancha de la cinta" Esta
estructura esta formada por una capa de proteinas que
envuelven al parasito y le permiten adherirse a las células
del organismo huésped, sobre todo en superficies muco-
sas. Algunas cepas de T. vaginalis producen una enzima
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Figura10.EstructuramorfolégicadeTrichomonasvaginalis.Puedeobservarseelnucleo,axostiloquerecorretodoelcuerpotransversaldelparasito.La
membrana ondulante en la zona inferior y los flagelos anteriores y posterior (Elaboracién propia).

llamada tricomonasina, que les permite degradar la estruc-
tura de la membrana celular del huésped y poder asi infec-
tarlo. Esta célula también se conoce por su capacidad para
multiplicarse rapidamente a través de un proceso llamado
division binaria.

Los trofozoitos de T. vaginalis son piriformes, de 7-30 pum de
longitud, con un ancho de 6-15 pm. Los trofozoitos vivos
tienen movimientos rapidos y bruscos sin una direccién de-
finida. Constan de 3 a 5 flagelos de direccién anterior y un
flagelo extra que se dirige hacia atras a lo largo del margen
externo de la membrana ondulante que abarca la mitad de
la longitud del cuerpo; este ultimo sélo se extiende a la mi-
tad de la distancia del extremo posterior del cuerpo. El nu-
cleo suele seralargado y se localiza en la porcién anterior del
organismo. En su interior contiene muchos granulos de cro-
matina y un pequeio cariosoma. En el citoplasma aparecen
abundantes granulos de tincién oscura llamados hidroge-
nosomas, aunque no se visualizan facilmente en las mues-
tras tenidas con tincion de Giemsa (Hernandez Buelvas,
2021) (véase Fig. 11) o tincién de Papanicolaou (véase Fig.
12). Al contrario, son visibles nitidamente en los microorga-
nismos tefnidos con tincién tricromica. De la parte posterior
del cuerpo de Trichomonas sobresale un axostilo en forma
de baston. Este se extiende desde el extremo anterior a tra-

Figura 11.Trofozoitos de T. vaginalis en cultivo tenidos con tincién
deGiemsa.Seobservaunnucleograndesituadoenlaparteanterior
decolormasoscuro;unaxostiloprominentesemejanteaunbastényen
puntaqueseextiendemasalladelextremoposteriordelcuerpo.Obsér-
veseununicoflagelodedireccidonposteriorquerecorretodoelmargen
delamembranaondulanteyterminapordetrasdelamitaddelcuerpo.
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Figura 12.UnUnicotrofozoitogrande deT.vaginalisen unaexten-
siénderaspadovaginaltefiidoconelmétododePapanicolau.Muestra
unflageloprominente,unnucleoymuchosgranulosdecolorrojo(hi-
drogenosomas).Seobservanestosparasitosdeformaalargada,yasea
aisladamenteoagrupadosenformadecoronaparasitandolascélulas
epiteliales.

vés de la mitad del cuerpo y se proyecta desde el extremo
posterior. El nucleo de localizaciéon anterior contiene un
pequeno cariosoma.

;Como se detecta en los laboratorios clinicos?

La detecciéon de tricomonas en las secreciones vaginales
o uretrales, los raspados, los sedimentos urinarios en las
mujeres y las secreciones prostaticas y urinarias de los
varones proporcionan un diagnoéstico definitivo de la in-
feccion por T. vaginalis. En las mujeres, el material para el
estudio se obtiene mejor con el uso de un hisopo de algo-
doén que se aplica en la vagina. Una muestra del raspado
recogido con el ansa se coloca directamente en una gota
de solucién fisiolégica sobre un portaobjetos, se cubre
con un cubreobjetos y luego se examina la muestra me-
diante microscopia 6ptica de campo claro, de campo os-
curo o de contrate de fase, para determinar la presencia de
trofozoitos méviles tipicos (Zhu et al., 2022). Los microor-
ganismos deben diferenciarse de las células epiteliales
escamosas y de los leucocitos polimorfonucleares (PMN),
que también se recolectan durante el procedimiento de
toma de la muestra. El material que se toma con el hisopo



de algoddén debe agitarse con unas pocas gotas de soluciéon
fisiolégica en un tubo de ensayo pequefio y luego se exa-
mina la suspensidon por microscopia en un portaobjetos.
También se puede utilizar la microscopia de fluorescencia
con tinciones vitales como naranja de acridina, aunque no
presenta ninguna ventaja sobre las preparaciones directas
en frescos. Los frotis tefiidos con Giemsa se usan cuando no
es factible el examen en fresco inmediato. Las trichomonas
pueden observarse en frotis con tinciéon de Papanicolau,
aunque con frecuencia el procedimiento de tincién altera
la morfologia de los microorganismos, por lo que dificulta
la investigacion (Hernandez Buelvas, 2021).

El cultivo de T. vaginalis es una prueba valiosa sobre todo
cuando la cantidad de in6culo es escasa, considerandose el
“standard gold” para el diagnéstico de T. vaginalis. No obs-
tante, este método esta limitado en caso de que haya mi-
croorganismos no viables en la muestra, ademas de que el
tiempo de respuesta es relativamente largo -de 2 a 7 dias
minimo- (Adjei et al., 2019).

El medio de cultivo liquido Diamond inhibe el crecimien-
to de levaduras y bacterias, y la lectura microscépica inicial
puede hacerse a las 24 horas de la inoculacién para detectar
microorganismos moviles. Si se obtiene un primer resulta-
do negativo, el medio de cultivo puede mantenerse varios
dias mas y luego reexaminarse para detectar si han crecido
microorganismos.

Recientemente, la sensibilidad del diagnéstico de T. vagi-
nalis ha mejorado mucho mediante el uso de técnicas de
amplificacion de acidos nucleicos para facilitar el diagnés-
tico y tener una mayor sensibilidad que el examen en fres-
co o el cultivo. Esta tecnologia es costosa y no se emplea
de manera rutinaria en los laboratorios clinicos (Adjei et al.,
2019).

El aislamiento de T. vaginalis en el varén es dificil y se lo-
gra mejor mediante el examen de orina o de las secrecio-
nes prostaticas. El raspado de la mucosa uretral se examina
como preparacion en fresco o su inoculacion en medio de
cultivo son los procedimientos utilizados con mayor fre-
cuencia. Si se examina la orina, la muestra debe tomarse de
la primera miccion de la manana — debido a que la primera
orina de la mafana es la que contiene un mayor contenido
de microorganismos —, con preferencia después de un ma-
saje prostatico. El sedimento se examina directamente para
determinar la presencia de microorganismos o se colocan
en medio de cultivo.

Los trofozoitos de T. vaginalis suelen ser dificiles de hallar
en las preparaciones en fresco; sin embargo, el uso de mé-
todos de cultivo aumenta las posibilidades de detectar una
infeccion.

Tricomoniasis vaginal

T. vaginalis, de distribucién global, es responsable de algu-
nas enfermedades de transmision sexual como vaginitis in-
fecciosa, cervicitis, enfermedad pélvica inflamatoria, cancer
cervical, entre otros (Zhu et al,, 2022). La infeccidn vaginal
puede variar de asintomatica, lo que limita su diagndstico y
facilita la persistencia en el organismo hospedador, perpe-
tuando el ciclo de transmision del parasito; hasta una vagini-
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tis franca asociada con flujo copioso y maloliente (Hernan-
dez Buelvas, 2021). El diagnéstico se basa en el examen en
fresco de la secrecién vaginal o prostatica. Las infecciones
se diagnostican con frecuencia mediante cultivo o tincién
de Papanicolau (véase Fig. 12). Al igual que otras tricomo-
nas, el movimiento caracteristico del microorganismo per-
mite el diagndstico eficaz (Mitchell et al., 2021).

La comprensién del papel que tienen las infecciones por
T. vaginalis a nivel del cérvix es importante y relevante,
planteando asi nuevos retos en el abordaje e implemen-
tacion de estrategias acertadas para mejorar y prolongar
la calidad de vida de la poblacion femenina infectada con
TV (Hernandez Buelvas, 2021).

Las infecciones sin tratamiento pueden ser persistentes,
pudiendo llegar a generar toda una serie de complicacio-
nes que afectan a la calidad de vida de los individuos in-
fectados, como por ejemplo infertilidad, cambios morfo-
l6gicos en el tejido epitelial cervical, mas conocido como
endometriosis, sindrome del dolor pélvico crénico, entre
otros. Se ha descrito, ademds, que durante el embarazo
puede causar ruptura de las membranas provocando en
el neonato bajo peso al nacer, transmisién del parasito de
manera vertical provocando enfermedades respiratorias,
incluso partos prematuros (Hernandez Buelvas, 2021).

DIAGNOSTICO ETS MEDIANTE BIOLOGIA MOLECULAR

La reaccién en cadena de la polimerasa (polimerase chain
reaction, PCR, por sus siglas en inglés) es una técnica de
biologia molecular que se utiliza para amplificar una se-
cuencia de ADN especifica. Esta técnica se desarrollé en
1983 por Kary Mullis y fue galardonada con el Nobel de
Quimica en 1993.

La PCR es un proceso quimico que se basa en la replicacion
del ADN y se utiliza en una amplia variedad de aplicacio-
nes, como la identificacién de patdégenos, la identificacion
de genes relacionados con enfermedades, la clonacién de
genes, la secuenciacién de cidos nucleicos, el diagndstico
de enfermedades genéticas, la deteccién de virus, la iden-
tificacién de microorganismos y mucho mas.

El procedimiento de la PCR comienza con la mezcla de los
fragmentos de ADN que se van a amplificar — conocidos
como cebadores o primers — con el ADN que se estd ana-
lizando. Esta mezcla se coloca en una solucién salina y se
calienta para romper los enlaces de hidrégeno entre los
nucleétidos y separar los dos fragmentos de ADN. A con-
tinuacion, se enfria y se afaden varios reactivos, como la
enzima ADN polimerasa, los nucleétidos y los cebadores.
Estos reactivos actiian como un catalizador para la dupli-
cacién del ADN.

La enzima ADN polimerasa reconoce los cebadores, los
une a los fragmentos de ADN y los copia en una cadena
de ADN. El proceso se repite varias veces (véase Fig. 13),
amplificando la secuencia del ADN especifica. Al final del
proceso, el ADN se separa de los cebadores y se obtiene
una cantidad mucho mayor de la secuencia deseada para
facilitar el diagnostico.

Los pasos generales de la PCR son:
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« Paso 1-Desnaturalizacién: El primer paso de la PCR implica
la separacion de la doble hélice de ADN en dos cadenas
simples. Esto se logra calentando la muestra de ADN a una
temperatura alta, generalmente entre 95-105 °C.

+ Paso 2-Ensamblaje del cebador: Una vez que la muestra de
ADN se ha desnaturalizado, los tres componentes clave
del proceso de PCR se agregan a la mezcla. Estos compo-
nentes son los iniciadores o primers, la enzima ADN poli-
merasay los nucleétidos, que son los bloques de construc-
ciéon de ADN. Los primers son cadenas de ADN de 16-20
nucleétidos que se disefian para unirse a los extremos de
laregion de interés del ADN. Esto permite a la enzima ADN
polimerasa reconocer el ADN y comenzar su reaccién.

« Paso 3-Sintesis de ADN: Una vez que se ha unido el primer
al ADN, la enzima ADN polimerasa comenzara a leer la se-
cuencia de ADN y anadir nucleétidos a la cadena. Esto se
conoce como sintesis de ADN. La enzima ADN polimerasa
se mueve a lo largo de la cadena de ADN, anadiendo un
nucledtido a la vez. Esta enzima es capaz de leer y sinteti-
zar cadenas de ADN a un ritmo muy alto, lo que permite
la producciéon de muchas copias en un corto periodo de
tiempo.

« Paso 4-Desnaturalizacion: Una vez que la polimerasa ha
terminado de afadir nucledtidos, se vuelve a calentar la
muestra a una temperatura alta —generalmente entre 95-
105 °C-. Esto causa la desnaturalizacién del ADN, separan-
do nuevamente la doble hélice de ADN en dos cadenas
simples.

+ Paso 5-Repeticion: Estos cinco pasos se repiten hasta que
se alcance el niUmero deseado de copias. Esta repeticiéon
es la clave para producir grandes cantidades de ADN. La
cantidad de ADN aumenta exponencialmente con cada ci-
clo de PCR, permitiendo la generacién de miles de copias
de una region en particular de ADN en un corto periodo
de tiempo.

Los métodos diagndsticos basados en biologia molecular
(PCR) tienen una serie de ventajas en comparacién con los

métodos diagndsticos clasicos. La PCR es un método rapi-
do y muy sensible para detectar material genético y poder
asi diagnosticar enfermedades infecciosas mas rapida y
eficazmente. Se ha sugerido que los métodos diagnosti-
cos que se basan en la amplificacion de material genético
son casi un 30% mas sensibles que otros métodos (Park et
al,, 2020).

Esta prueba es altamente sensible y especifica, y es el
método diagndstico de referencia para la mayoria de las
ETS. Otra técnica de biologia molecular que se utiliza para
detectar ETS es la hibridacion in situ (FISH), que se utiliza
para detectar el ADN de los patdégenos en el tejido. Esta
técnica es util para obtener resultados rapidos y para de-
tectar infecciones en el tejido, aunque es mas costosa que
la PCR.

Debido a la alta probabilidad de coinfeccién con distintos
microorganismos a la vez —por ejemplo, Neisseria gonor-
rhoeae y Chlamydia trachomatis— se pueden realizar téc-
nicas PCRs que puedan diagnosticar distintos microorga-
nismos a la vez. Estas técnicas se llaman multiplex PCR. La
posibilidad de detectar multiples patégenos a la vez es
una gran ventaja a la hora de determinar el diagnéstico y
administrar un tratamiento eficaz. Por este motivo, se han
desarrollado una gran cantidad de kits comerciales para
diagnésticas diferentes patégenos causantes de ETS a la
vez (Park et al., 2020).

Se estan desarrollando PCR multiplex para diagnosticar
multiples organismos en una sola muestra clinica a partir
de una muestra endocervical en pacientes con cervicitis
sintomatica y asintomatica o muestras de orina; lo que
podria ser til para detectar un gran nimero de microor-
ganismos en una sola pruebay para que los médicos pres-
criban los tratamientos apropiados para los pacientes de
acuerdo con los resultados. Un ejemplo de un kit PCR mul-
tiplex comercializado por Vircell®, es el Kit CT/NG/TV/MG
REALTIME PCR. Se trata de una PCR multiplex para la de-
teccion de 4cidos nucleicos de varios microorganismos a
la vez: Chlamydia trachomatis (CT), Neisseria gonorrhoeae

Figura13.EjemplodeunprocesodePCRdondeseespecificanlosciclosrealizados,temperaturasytiempos.Lafase 1correspondealprocesodedes-
naturalizaciSnporaumentodetemperatura.Lafase2correspondealprocesodeamplificaciéndelmaterialgenético(ensamblajedelcebador,sintesisde
DNAydesnaturalizacion).Estafaseeslaqueserepiteunas40vecesparatenersuficientecantidaddematerialgenético.Encadacicloseaumentael
materialgenético2n.Lafase3correspondealprocesofinaldondesedisminuyelatemperaturahasta4°Cparamantenerestableelmaterialgenéticoy

que no se degrade. (Elaboracién propia).
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(NG), Trichomonas vaginalis (TV) y Mycoplasma genitalium
(MG) en orina y exudados endocervicales y perianales en
humanos de una misma muestra. Se realiza el anélisis si-
multédneo de estos cuatro patégenos mencionados ante-
riormente y un control interno para comprobar la integri-
dad del ADN de la muestra y la correcta configuracién de la
amplificacién.

La técnica de PCR multiplex, ademas puede servir para ob-
servar y diagnosticar mejor los casos de coinfeccién de mas
de una bacteria (por ejemplo, la coinfeccion de Chlamydia
trachomatis y Neisseria gonorrhoeae, la mas comun). Se su-
ponia que los diferentes patrones de coinfeccién establece-
rian una infeccion crénica entre los pacientes con cervicitis,
ademads de generar una amenaza de desarrollo de resisten-
cia a los antibioticos, que puede evaluarse mediante unain-
vestigacion exhaustiva. Con PCR simple no se podria deter-
minar tan facilmente la coinfeccion. En 2019, Sharmili Paul
y sus colaboradores (Sharmili Paul et al., 2019) realizaron un
estudio clinico para la deteccién de 7 patégenos mediante
PCR multiplex (CT, NG, TV, MG, M. hominis, U. urealyticum y
U. parvum). Demostraron que los organismos se detectaron
de manera eficiente mediante PCR multiplex y se podrian
recomendar de forma rutinaria estos andlisis en casos de in-
fecciones mixtas (Sharmili Paul et al., 2019).

CONCLUSION

Las enfermedades de transmisién sexual son un conjunto
de enfermedades que afectan a muchas mujeres y hombres
alrededor del mundo, por ello lo mas importante es tener
un protocolo de actuacién para diagnosticar y tratar estas
infecciones lo mas rapido posible y no contribuir asi a su
propagacion. Conseguir una buena calidad de vida para los
pacientes es fundamental. Es importante la prevencion de
estas enfermedades realizando screenings en la poblacién
para disminuir la incidencia.

DISCUSION

Las enfermedades de transmisién sexual (ETS) representan
una carga mundial importante debido al aumento expo-
nencial en el nimero de nuevas infecciones (Shamkhi et al.,
2022). Mas alla del efecto inmediato y los sintomas caracte-
risticos de las ETS, éstas pueden tener consecuencias graves
para el organismo; como aumentar el riesgo de infeccion
por VIH, transmisidn vertical de la infeccién de la madre al
hijo durante el embarazo o el parto, pudiendo provocar
abortos espontaneos o la muerte prenatal o neonatal, pre-
maturidad natal, insuficiencia ponderal del recién nacido,
conjuntivitis neonatal, anomalias congénitas o septicemia.
Algunas ETS como la gonorrea y la chlamydia son causas
importantes de enfermedad pélvica inflamatoria e inferti-
lidad femenina.

Existen una serie de factores de riesgo para el desarrollo
de enfermedades venéreas, como por ejemplo la juventud,
background familiar, niveles educativos y socioeconémicos,
costumbres y caracteristicas demograficas, multitud de pa-
rejas sexuales, entre otros. En un estudio realizado por M.
J. Barbera y sus colaboradores (Barberd & Serra-Pladevall,
2019) mostraron que el grupo de edad entre 15 y 24 afios
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fue el que presentd mayor prevalencia de ETS; seguido
de los pacientes entre 25 y 34 afos (Barberd & Serra-Pla-
devall, 2019). Por otra parte, Chemutai y sus colaborado-
res (Chemutai et al., 2019) demostraron que los jévenes
—grupo de edad entre 20 y 29 aflos- tienen mayor pre-
disposicion de infeccién por ETS. Ademas, la juventud es
la poblacién mas activa sexualmente y suelen tener mul-
tiples parejas sexuales. Tener muchos contactos sexuales
aumenta la probabilidad de infeccién por ETS debido a
que hay mas posibilidades de encontrarse con una pareja
sexual infectada (Chemutai et al., 2019).

Shamkhi y sus colaboradores (Shamkhi et al., 2022) de-
mostraron que el grupo de edad menor a 35 ainos tienen
mayor predisposicion a desarrollar enfermedades de
transmisiodn sexual ya que son el grupo de edad mas vul-
nerable. Una posible hipétesis es que el mayor riesgo de
infeccion en mujeres adolescentes puede estar asociado a
ciertos aspectos del desarrollo fisico que hacen a este gru-
po mas vulnerable a infecciones, incluida la persistencia
del epitelio cilindrico en el cuello uterino; que favorece el
crecimiento de bacterias como C. trachomatis; y los cam-
bios en la flora vaginal y la producciéon de moco. Ademas,
los pacientes adultos pueden haber adquirido inmunidad
parcial de infecciones antiguas en el pasado (Shamkhi et
al., 2022).

Los antecedentes familiares jugaron un papel importante
en la herencia de ingresos, asi como en la educacién y la
clase social. En un estudio de Shamkhi y sus colaborado-
res (Shamkhi et al., 2022) observaron un aumento de la
infecciéon de CT en dreas urbanas. Este hecho puede atri-
buirse a distintos factores como que son las zonas mas al-
tamente contaminadas, hay mayor numero de poblacién,
la multitud facilita la transmisién y aumenta el riesgo de
infeccion y la incidencia de enfermedades de transmisién
sexual (Shamkhi et al., 2022). Ademas, también se observo
un aumento de contagios entre las mujeres trabajadoras
y estudiantes. Una posible hipotesis es que, dado el gran
volumen de trabajo, estrés fisico y psicolégico debido a la
competicion laboral; aumenta el estrés y el nivel de vida
en la sociedad, provocando impactos importantes en la
salud. El estrés puede provocar un aumento de cortisol en
el organismo, asi como pueden provocarse cambios en la
respuesta inmune del organismo, incluyendo el nivel de
marcadores inmunolégicos asociados a actividades del
sistema neuroendocrino, afectando a los niveles de cate-
colaminas y corticoesteroides. Todo este aumento del es-
trés provoca cambios en los ROS y sistemas antioxidantes
del organismo, dando lugar a un mayor nimero de infec-
ciones (Ray et al., 2022; Shamkhi et al., 2022).

Por otra parte, el estudio realizado por Zhu y sus colabo-
radores en 2022 (Zhu et al., 2022) demostraron que los
factores relacionados con la infeccién por Trichomonas
vaginalis incluian un nivel educativo e ingresos econé-
micos mas bajos. Los casos mas frecuentes de infeccién
por TV fueron entre las mujeres con ingresos familiares
por debajo del nivel medio. Su hipétesis fue que, al te-
ner una educacién mas baja, las mujeres pueden no tener
conocimientos sobre TV u otras enfermedades de trans-
misidn sexual, y por lo tanto no son tan conscientes de
la importancia del uso correcto, habitual y consistente de
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los profilacticos. Entre las mujeres con un alto nivel educa-
tivo, casi la mitad (46,34%) informaron que si usaban profi-
lacticos regularmente. Se mostré una baja tasa del uso de
preservativos en mujeres con bajo nivel educativo (11.30%).
Otra potencial razén es que las mujeres con bajo nivel edu-
cativo y socioeconémico no se dan cuenta de la necesidad
de buscar atencién médica al experimentar sintomatologia
relacionada con la infeccién de T. vaginalis, debido al cono-
cimiento limitado sobre la enfermedad (Zhu et al., 2022).
Otro estudio realizado por Barbosa y sus colaboradores
(dos Santos Barbosa et al., 2020) reportaron que el uso de
preservativos era un factor que protegia a las personas de
infecciones de T. vaginalis. En este estudio, las mujeres que
no usaban preservativo tenian una probabilidad mayor
—casi el doble- de infectarse con T. vaginalis de las personas
que si usaban proteccién (dos Santos Barbosa et al., 2020).

Especulativamente, sugeririamos que la marcada dispari-
dad podria deberse en parte a la transmisiéon continua de
parejas sexuales asintomaticas. Si el paciente no tiene cono-
cimiento de la infeccién, las parejas sexuales asintomaticas
transmiten facilmente T. vaginalis a las mujeres durante los
encuentros sexuales.

La mayoria de las ETS son asintomaticas y cuando si existen
sintomas, éstos pueden ser inespecificos. En este trabajo se
han expuesto cuatro microorganismos causantes de ETS. El
hecho de que las infecciones por estos microorganismos
comparten algunos sintomas y signos clinicos, pone de ma-
nifiesto la importancia de un diagnéstico clinico rapido y
preciso.

Uno de los métodos de diagnéstico mas ampliamente usa-
do en los laboratorios clinicos es el cultivo microbioldgico.
Cabe destacar que el éxito o fracaso de estas técnicas mas
conservadoras podria verse afectada por la recoleccién in-
adecuada de muestras, el almacenamiento y/o transporte
incorrecto, materiales toxicos en la muestra recolectada;
asi como un erréneo procesamiento de la misma, provo-
cando crecimiento excesivo en el cultivo debido a agentes
comensales o a la baja sensibilidad del cultivo y la facilidad
de contaminacion del mismo (Shamkhi et al., 2022). Otra de
las desventajas a la hora de decantarse por el cultivo mi-
crobioldgico es el elevado tiempo de respuesta provocado
por condiciones externas al laboratorio. Cada bacteria tiene
su propio tiempo de crecimiento, por ejemplo, Mycoplasma
genitalium tarda unos 20 dias en crecer en una placa de cul-
tivo (Miyake et al., 2019). Otra de las desventajas a la hora de
realizar cultivos microbiolégicos son las condiciones con las
que se tienen que incubar las bacterias. Hay bacterias con
pocos requerimientos nutricionales y que son capaces de
crecer en placas mas comunes. En cambio, hay microorga-
nismos como N. gonorrhoeae que son bacterias fastidiosas
y necesitan unos requerimientos especiales como atmadsfe-
ra con un contenido de 5-10% de CO, y necesidades nutri-
cionales especiales como medios con cisteina, glucosa, lac-
tato o piruvato como fuente de carbono (Malek et al., 2021).
Las dificultades en la estandarizacién, la intensidad del tra-
bajo y el tiempo de respuesta prolongado son desventajas
adicionales a los métodos diagnésticos tradicionales.

Debido a la falta de recursos en determinados paises, no
se suelen realizar pruebas analiticas para diagnosticar en-
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fermedades de transmisién sexual, sino que se intentan
detectar grupos con determinados signos y sintomas
facilmente reconocibles para prescribir un tratamiento
adecuado. Este método -llamado manejo sindrémico-
se basa en el uso de determinados algoritmos clinicos y
protocolos que permite a los sanitarios diagnosticar de-
terminadas infecciones a partir de los sindromes observa-
dos; por ejemplo, flujos vaginales, secreciones uretrales,
Ulceras anogenitales, entre otros. El manejo sindrémico es
sencillo y permite prescribir un tratamiento rapido y eficaz
a los usuarios sintométicos evitando asi las pruebas diag-
ndsticas caras o de dificil accesibilidad. No obstante, cabe
recordar que la mayoria de las ETS son asintomaéticas, por
lo que este enfoque puede dar lugar a tratamientos inne-
cesarios o que no se ofrezca el tratamiento a los pacien-
tes asintomaticos que si lo necesiten (Rivillas-Garcia et al.,
2020). En los ultimos afnos se esta observando un aumento
de la farmacorresistencia por parte de determinadas bac-
terias como Mycoplasma genitalium (Ovens et al., 2020) o
N. gonorrhoeae (Malek et al., 2021); debido a éstos posi-
bles tratamientos innecesarios como consecuencia de un
manejo sindrémico erréneo. Por ello, la OMS recomienda
a los paises que mejoren los protocolos del manejo sin-
drémico mediante la incorporacion gradual de andlisis de
laboratorio que sirvan para apoyo al diagnoéstico clinico.
En paises o entornos donde se disponga de pruebas mo-
leculares de calidad garantizada, se recomienda tratar a
las ETS en base a los resultados obtenidos en dichas prue-
bas debido a que el resultado es mas eficaz y preciso.

En los paises con un gran nimero de ingresos y nuevos
contagios de infecciones de transmision sexual, se utilizan
pruebas diagndsticas precisas para detectarlas como por
ejemplo las técnicas moleculares como la PCR, amplia-
mente utilizada en los laboratorios clinicos. En los ultimos
anos han ido estudidndose e implementandose proto-
colos que han mejorado enormemente el diagnéstico
clinico de las ETS. Son pruebas muy utiles para detectar
las infecciones de transmisién sexual asintomaticas. Sin
embargo, en los paises con ingresos bajos o medianos,
éstas pruebas de laboratorio no suelen estar disponibles.
Ademas, son pruebas mas costosas y poco accesibles en
estos paises (Park et al., 2020; Sharmili Paul et al., 2019).
Por este motivo, se estan desarrollando cada vez mas test
rapidos para detectar en pocos minutos si existe infeccién
para poder aplicar el tratamiento més adecuado. Si bien
es cierto que estas pruebas rapidas son mas econémicas
y dan resultados rapidos, la sensibilidad de éstos deja mu-
cho que desear. Aun se deben realizar mas estudios para
intentar abaratar los costes de la PCR y poder introducirla
como el método diagnéstico por excelencia de enferme-
dades de transmision sexual.

En muchos paises, los servicios sanitarios de enfermeda-
des de transmisién sexual a menudo estan bastante des-
atendidos y carecen de financiacién suficiente. Debido
a ello, los cribajes masivos para la deteccion de infeccio-
nes asintomaticas serian complicados ademas de sufrir
escasez de personal capacitado, servicios limitados de
laboratorio y suministros insuficientes de medicamen-
tos apropiados. Los servicios de deteccién y tratamiento
de las ETS siguen siendo insuficientes. Los pacientes que
necesitan someterse a pruebas de deteccion de enferme-



dades venéreas y el tratamiento pertinente se enfrentan a
muchos obstaculos. Cabe mencionar, ademas, la escasez de
recursos, la estigmatizacién de las ETS, la baja calidad de
los servicios y, a menudo, los gastos por cuenta propia del
paciente (Rivillas-Garcia et al., 2020). Los clusters de pobla-
cion con tasas mas altas de enfermedades de transmisiéon
sexual —como los trabajadores sexuales, las poblaciones
némadas, los paises tercermundistas, entre otros— carecen
con frecuencia de acceso a servicios de salud apropiados y
adaptados a ellos (Sharmili Paul et al.,, 2019).

Haciendo referencia al tratamiento, las ETS bacterianas
como las causadas por C. trachomatis, N. gonorrhoeae y M.
genitalium; y las infecciones parasitarias como la tricomo-
niasis se suelen curar con pautas antibiéticas de una sola
dosis. Es importante mencionar que, en los ultimos anos,
se ha observado un aumento de resistencias a antibidticos
(RAM) y ha limitado asi las opciones de tratamiento (Rivi-
llas-Garcia et al., 2020). La resistencia antimicrobiana ocurre
cuando se exponen microorganismos a antibioticos y éstos
sobreviven, cuando en condiciones normales, los micro-
bios moririan o detendrian su crecimiento. La RAM se ace-
lera debido al uso inapropiado de medicamentos antibio-
ticos, prescripciones incorrectas, mala praxis y un manejo
sindrémico incorrecto. En el programa de vigilancia de las
resistencias a Neisseria gonorrhoeae a los antimicrobianos
se han observado indices elevados de resistencia a muchos
antibioticos, como las quinolonas, azitromicina y las cefa-
losporinas de amplio espectro. Por ese motivo, el tratamien-
to para N. gonorrhoeae es complicado debido a la elevada
capacidad que tiene esta bacteria para desarrollar farma-
corresistencia (Rivillas-Garcia et al., 2020). También se han
observado resistencias a patbgenos causantes de otras ETS,
como la provocada por Mycoplasma genitalium (Gullsby et
al.,, 2021; Tickner et al., 2022), aunque es menos frecuente.

Cabe destacar que hay vacunas seguras eficaces para ETS
viricas como la hepatitis B o la infecciéon por virus del pa-
piloma humano (VPH), pero alin no se han desarrollado
vacunas eficaces para infecciones bacterianas. Es necesario
seguir investigando sobre este tipo de vacunas ya que se-
ria una manera de disminuir el nimero de infecciones de
transmision sexual en la poblacién mundial. Existen otras
intervenciones para prevenir algunas ETS como el empleo
de microbiocidas o el tratamiento de las parejas sexuales
ya que para interrumpir la transmisién de las ETS y prevenir
la reinfeccidn, es importante incluir en el manejo de todos
estos casos. Cabe destacar que algunas mujeres infectadas
podrian sufrir episodios repetidos de infeccién con CT (Sha-
mkhi et al., 2022). Siguen en curso los ensayos clinicos para
evaluar el beneficio de la profilaxis anterior a exposicion y
posterior en relacién con las ETS y su potencial inocuidad
con respecto a la resistencia a los antimicrobianos.

En base a todo lo descrito anteriormente, emergen una se-
rie de recomendaciones para ayudar a disminuir la preva-
lencia de enfermedades de transmision sexual en el mundo:

A. Necesidad de crear conciencia sobre la importancia de
una salud sexual y reproductiva segura. Es importante
promover que los servicios de salud aumenten el cono-
cimiento en la poblacién sobre las ETS, el uso apropiado
de medicamentos antibidticos, prescripciones correctas
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y buenas practicas para el control de infecciones para
concienciar a la poblacion.

Aportar mayor cantidad de informacién sobre el ma-
nejo y la atencién de enfermedades venéreas con un
enfoque para la poblacidn en general. Es importante
priorizar intervenciones en derechos sexuales y repro-
ductivos basados en las necesidades y circunstancias
de cada individuo por separado; es decir, tanto para
aquellas personas que acceden a informacion de ca-
lidad sobre la prevencién de ETS como para aquellas
personas que no reciben suficiente informacion.

Mejorar los sistemas de informacién y prescripcion so-
bre medicamentos y resistencias microbianas. La reco-
gida de datos e informacién ayudan a mejorar la cade-
na de suministro y aseguran la disponibilidad y el uso
apropiado de los medicamentos. Es necesario integrar,
monitorizar y establecer estandares y protocolos para
el uso de antibidticos. Fortalecer la vigilancia en salud
publica, planificacion, tratamiento y prevenciéon de
ETS. Apoyar futuras investigaciones en nuevos méto-
dos diagnosticos y farmacorresistencias para intentar
reducir costes.
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