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INTRODUCCION

De acuerdo con el Centro para Control de Enfer-
medades (CDC) de Atlanta, la infeccion por Chla-
mydia trachomatis es reconocida en Estados Uni-
dos como la mds prevalente y una de las mads lesi-
vas de todas las enfermedades de transmision se-
xual (1). En la mujer afecta principalmente el en-
docervix, con frecuencia de manera asintomatica;
el diagnostico oportuno es importante debido a
que la primera manifestacion del padecimiento pue-
de ser una enfermedad pélvica inflamatoria (EPI)
con esterilidad subsecuente; una endometritis post-
parto, o infeccion del recién nacido manifestada
como conjuntivitis o neumonitis (1, 3). Siguiendo
la misma linea de investigacion, varios estudios han
relatado una mayor prevalencia de infeccion por C.
trachomatis y de anticuerpos anti-Chlamydia cuan-
do existe algun grado de displasia (4, 10).

Conocemos, por un estudio realizado por no-
sotros en pacientes ginecoldgicas sintomaticas y
asintomaticas, utilizando como método diagnos-
tico el cultivo en célula McCoy, que la prevalencia
de la infeccién por C. trachomatis es de 25%y 21%
respectivamente (11), considerandose también en-
tre nosotros como una de las mds importantes en-
fermedades de transmisiéon sexual pero sin conocer
sus efectos lesivos posteriores.

El cultivo en células es reconocido como el
mejor método de diagndstico, pero debido a su cos-
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to, tiempo requerido para su procesamiento y espe-
cializacion necesaria, s6lo se halla a disposicion en
laboratorios de referencia (1). Los otros métodos
utilizados para la deteccion de C. trachomatis son
la citologra, técnica que ha sido cuestionada en la
investigacion ginecoldgica por su poca sensibilidad
(12, 13); los anticuerpos monoclonales aplicados
en técnicas de inmunofluorescencia directa (IFD),
de gran utilidad y adecuada sensibilidad y especifi-
cidad (14, 21) y la del inmunoensayo enzimatico
(ELISA) que tiene una confiabilidad similar a la an-

terior (22, 30).

Con base en estas observaciones decidimos es-
tudiar un grupo de pacientes con atipias severas o
con algin grado de neoplasia intraepitelial cervical
(NIC), considerado un grupo de alto riesgo de infec-
cion, con el propésito de determinar en €l la preva-
lencia de cervicitis por C. trachomatis; el incremen-
to de la positividad diagnostica que pudiera ofrecer
una muestra adicional de uretra (27) y la sensibili-
dad, especificidad y valores predictivos de los mé-
todos comerciales para demostrar antigeno.

Encontramos una alta prevalencia de cervicitis
por C. trachomatis en el grupo en estudio (47.5%),
asi como un incremento en la positividad diagndsti-
ca con una muestra de uretra. La eficiencia de las
técnicas diagnodsticas fue del 70% para la prueba de
IFD y del 65% para la prueba de ELISA.

MATERIALES Y METODOS

Pacientes: El estudio se realiz6 durante los
meses de febrero a octubre de 1988 en pacientes
que, habiendo acudido a consulta ginecoldgica a la
Clinica de la Caja Nacional en Bogota, se les hab{a
encontrado en una citologia reciente, tomada en
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los tres meses precedentes, una atipia severa o al-
gun grado de NIC (I, II, III) (31).

A cada una de las pacientes se le elabor6 una
historia en la cual se consignaron los siguientes da-
tos: edad, gestaciones, edad de la primera relacion,
nimero de compaiieros sexuales y método de pla-
nificacion: DIU, anovulatorios u otros. Como da-
tos clinicos se anotaron: disuria, leucorrea y el as-
pecto del flujo: mucoso, grumoso, grisaceo o espu-
moso. Al examen del cervix se anoto si existia ec-
topia, sangrado, quistes de Naboth, erosion o secre-
cion purulenta.

El diagnostico definitivo de atipia severa y NIC
después de las biopsias realizadas en 103 (87%) de
las 118 pacientes, fue consignado en la historia para
la correlacion final.

Toma de muestras: A cadapaciente se le toma-
ron tres muestras del cuello uterino para diagnostico
de C. trachomatis; la primera muestra con escobillon
de algodon en base aluminio para el cultivo; este se
colocod en medio de transporte RPMI (Sigma) adi-
cionado de suero fetal bovino y antibioticos (32).
La segunda muestra se tomé con un escobillon igual
al anterior y se hizo el extendido en una lamina para
la inmunofluorescencia. La terceramuestra se tomo
con el escobillon de algodon con base de plastico
del estuche Chlamydiazyme (Abbott, Chicago, Illi-
nois E.U.), el cual se coloco en el medio de transpor-
te suministrado por la casa comercial.

Una muestra adicional de uretra (27) se tomo6
con escobillon adecuado depositandolo luego en el
medio de transporte para cultivo descrito anterior-
mente.

Estudios bacteriologicos e inmunologicos:

1. Cultivo en células McCoy. El medio de trans-
porte con los escobillones fue almacenado a
—70°C hasta el momento de inocular las célu-
las. Se emplearon células McCoy en micropla-
cas de 96 cavidades con fondo plano (COS-
TAR); después de inoculadas fueron incuba-
das a 37°C por 48 horas en una atmdsfera de
5—7% CO,. La presencia de inclusiones cito-
plasmaticas se detecté con la coloracion de

vodo (32, 33).

2. Inmunofluorescencia. La prueba de inmuno-
fluorescencia directa se realizo empleando los
anticuerpos monoclonales Microtrak de la ca-
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sa Syva (Palo Alto, California E.U.). Los ex-
tendidos fueron fijados con acetona y almace-
nados a —70°C hasta el momento de su proce-
samiento. El procedimiento, lectura e inter-
pretacion de los resultados se hicieron de
acuerdo con las instrucciones que acompafian
el estuche de la casa comercial. Se considera-
ron como inadecuados los extendidos en los
que no se observaron células epiteliales colum-
nares.

3. Ensayo inmunoenzimatico (ELISA). Se em-
ple6 Chlamydiazyme (Abbott). El medio de
transporte con la muestra fue almacenado a
4°C (por un periodo no mayor de 7 dfas) has-
ta el momento de procesarla. El procedimien-
to y la interpretacion de los resultados se hi-
cieron siguiendo las instrucciones que acom-
pafan el estuche de la casa comercial.

Las determinaciones de sensibilidad, especifi-
cidad, valores predictivos positivos y negativos y efi-
ciencia de las pruebas diagnosticas fueron hechas
de acuerdo con lo descrito por Kazim (34).

Tratamiento: Cuando por algiin método se de-
tecté positividad de C. trachomatis se procedié a
administrar a la paciente uno de los dos regimenes
de tratamiento recomendados como primera .elec-
cion por el CDC (1) a saber: doxiciclina 100 mg
dos veces al dia durante 7 dias, con igual dosifica-
cion para el companero sexual (1). La escogencia
de este m:dicamento obedeci6 a su mayor comodi-
dad terapé¢utica, comparado con la tetraciclina.

RESULTADOS

Datos generales de los pacientes: Estudiamos
un grupo de 118 mujeres con edades comprendidas
entre 21 y 65 anos, con un predominio del grupo
de 31 a 40 anos (57 pacientes, 48%).

Con relacion a la paridad, 63 pacientes (54%)
fueron primiparas o gravida dos, 70 (59%) tuvieron
su primera relacion sexual después de los 20 anos y
21 de ellas (18%) relataron que habian tenido mas
de un compainero sexual.

En cuanto a los métodos anticonceptivos utili-
zados por el grupo de pacientes estudiadas, se evi-
denci6é que 60 (51%) planificaban, siendo el méto-
do mds usado el DIU en 34 pacientes (57%), segui-
do por anovulatorios en 13 (22%), Pomeroy en 8
(138%), ovulos en 4 (7%) y preservativos en una pa-
ciente (2%).
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El nimero de pacientes agrupadas en relacion
con los hallazgos citologicos e histopatologicos fue:
50 (42%) con atipias severas, 41 (35%) con NIC I,
20 (17%) con NICII, y 7 (6%) con NIC III.

Datos clinicos: La disuria fue relatada en 40
pacientes (34%) y la presencia de leucorrea en 77
pacientes (65%); ésta tuvo aspecto mucoso en 48
(62%), grumoso en 13 (17%) y grisaceo en 4 (5%),
no se observo leucorrea espumosa y no se detect6
leucorrea en 12 de las pacientes que la relataron.
En 86 pacientes, de las 118 estudiadas (73%), se
evidencid algun signo clinico de cervicitis.

Hallazgos del laboratorio y correlacion
con los datos clinicos:

De las 118 pacientes estudiadas, 56 (47 %) se
diagnosticaron como positivas para C. trachomatis
empleando la técnica del cultivo celular. Como se
expresa en la Tabla No. 1 el mayor hallazgo (71%)
de infeccion por C. trachomatis se encontro en el
cervix. De las 16 pacientes con C. trachomatis en la
uretra, 4 (25%) tenian sintomas. La presencia de C.
trachomatis fue proporcional en los diferentes gru-
pos etarios y de paridad, y no se encontr6 una rela-
cion entre el inicio temprano de las relaciones se-
xuales, con una mayor frecuencia de infeccion. De
las 21 pacientes que relataron haber tenido mads de
un companero sexual, en 5 (24%) se aislo C. tracho-
matis.

TABLA 1

LOCALIZACION DE LA C.TRACHOMATIS EN LAS 56
PACIENTES CON CULTIVO POSITIVO

LOCALIZACION POSITIVAS C. TRACHOMATIS
No %

CERVIX 40 71

URETRA 10 18

CERVIX Y URETRA 6 1"

TOTAL POSITIVAS 56 : 100

De las 34 pacientes que planificaban con DIU,
13 (38%) presentaron infeccion por C. trachomatis.
Igualmente, 6 (46%) de las pacientes que tomaban
anovulatorios, 4 de 8 (50%) con Pomeroy y el total
(100%) de las pacientes que planificaban con 6vulos
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o con preservativos. En las 58 pacientes que no pla-
nificaban, la prevalencia de infeccién fue de 47 %.

En la Tabla No. 2 se anotaron las caracteristi-
cas de la leucorrea y su relacion con el hallazgo de
C. trachomatis.

TABLA 2

CARACTERISTICAS DE LA LEUCORREA Y SU
RELACION CON EL HALLAZGO DE C.TRACHOMATIS

TIPO NUMERO PACIENTES INFECTAD
PACIENTES No %
MUCOS A 48 27 (56)
GRUMOSA 13 7 (54)
GRISACEA 4 0
SIN LEUCORREA 53 22 (42)
TOTAL 118 56

En la Tabla No. 3 esta consignada la relacion
entre los hallazgos citologicos y los hallazgos del la-
boratorio.

TABLA 3

HALLAZGOS CITOLOGICOS RELACIONADOS CON LA
PRESENCIA DE C.TRACHOMATIS EN CERVIX

CITOLOGIA NUMERO PACIENTES INECTADAS
PACIENTES No (/o)

ATIPIAS SEVERAS 50 21 (42)

NIC I 41 12 (29)

NIC T 20 10 (50)

NIC I 7 3 (43)

TOTAL 1 46

El diagnostico de cervicitis se baso en dos cri-
terios: uno clinico y el otro histopatologico. De las
118 pacientes estudiadas 86 (73%) tenian cervicitis
clinica y de ellas 33 (38%) fueron positivas por la
técnica del cultivo para C. trachomatis. De las 32
(27%) pacientes sin cervicitis, 13 (41%) presentaron
infeccion.

De las 103 pacientes estudiadas por biopsia, 71
(69%) presentaron cervicitis y de ellas 24 (34%) es-
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taban infectadas, lo mismo que 12 (38%) de las que
no se les diagnostico cervicitis por histopatologia.

De las 103 pacientes que fueron estudiadas
por ambos criterios 52 (50%) revelaron inflamacién
del cervix y de ellas 17 (83%) fueron positivas al
cultive de C. trachomatis. En 11 de las 103 (11%)
no fue diagnosticada la cervicitis y sin embargo 4
de ellas (36%) estaban infectadas.

De las 71 pacientes con diagnostico de cervici-
tis por biopsia 23 (32%) tuvieron coilocitosy 2 (9%)
de ellas fueron positivas para C. trachomatis.

Los hallazgos clinicos indicadores de cervici-
tis: ectopia, sangrado y erosion, ocurrieron en un
porcentaje similar en las pacientes en las cuales se
aislo la C. trachomatis. En ninguna de ellas se obser-
vO secrecion purulenta.

Comparacion de las técnicas de diagnostico:
En la Tabla 4 se presentan los datos de la compara-
cion de las diferentes técnicas empleadas para el
diagnostico por el laboratorio.

TABLA 4

SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VALORES
PREDICTIVOS POSITIVOS Y NEGATIVOS Y
EFICIENCIAS DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICO
(IFD, ELISA) EN LA MUESTRA CERVICAL
COMPARANDOLAS CON EL CULTIVO

METODO + / TOTAL SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VPP VPN EP

CULTIVO 3% /108

IFD 25 /108 39 (14/36) 85 (61 /72) 56(14/25) 74(61/83) 70(75/108)

CuLTIVO & /118

ELISA o /118 15 (7/746) 96 (69/72) 70(7/10) 64(69/108) 65(76/118)

DISCUSION

Encontramos que la prevalencia de la infeccién
por C. trachomatis en el grupo estudiado fue muy
alta; hecho esperado ya que se trataba de un grupo
considerado de alto riesgo de infeccion (4, 10). En
los estudios que relatan haber hallado una mayor
prevalencia de este microorganismo cuando existe
algin grado de displasia, los resultados han sido di-
similes, quizas porque las técnicas empleadas tam-
bién fueron diversas. En uno de los trabajos inicia-
les (4) se determin6 la infeccion detectando anti-
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cuerpos anti-Chlamydia por fijacién de complemen-
to e inmunofluorescencia directa; la positividad en-
contrada fuede21.5% y del77.6% respectivamente.
Un estudio posterior informé positividad de anti-
cuerpos en un 76.5% de pacientes con NIC (5). En
nuestro trabajo no determinamos la presencia de
anticuerpos, observacion que debemos hacer en un
futuro, para este grupo y para la poblacion femeni-
na en general, ya que desconocemos los niveles de
anticuerpos en ella. En estudios posteriores (6, 7)
se han encontrado anticuerpos en 56% y 81%; cuan-
do se empleo la técnica de cultivo para determinar
la infeccion, se encontré en un 16% (6) y en un

25% (7).

Del total de pacientes estudiadas para C. tra-
chomatz's, tanto en cervix como en uretra, se en-
contr6 que el mayor hallazgo estuvo en el cervix,
hecho esperado ya que la seleccién de pacientes se
hizo de acuerdo con las anomalias de la citologia y
no por los sintomas urinarios. Sin embargo, la
muestra de uretra incrementé la positividad diag-
noéstica en un 18%, hecho descrito anteriormente
(27, 31) y el cual deseabamos confirmar para reco-
mendar la toma de las dos muestras, endocervical y
uretral, cuando se investigue la infeccién por C. tra-
chomatsis.

Con relacion a la edad de las pacientes, no pu-
dimos establecer una diferencia entre los grupos de
edad y el porcentaje de infeccion. El inicio tempra-
no de las relaciones sexuales y el nimero de compa-
fieros sexuales, se conoce que guardan una estrecha
relacion con la incidencia elevada de infeccion por
C. trachomatis (1). En nuestro grupo de estudio no
pudimos observar esta relacion debido tal vez al pe-
queiio nimero que relatd su inicio temprano, o
mas de un compafero.

Analizando la asociacion del método anticon-
ceptivo con infeccién, encontramos que so6lo la mi-
tad del grupo planificaba, lo cual da como resulta-
do grupos muy reducidos empleando cada uno de
los métodos. Sin embargo, encontramos que el 46%
de las pacientes que tomaban anovulatorios estaban
infectadas, hecho que estd de acuerdo con un infor-
me anterior (33). La alta prevalencia de infeccion
en el grupo no planificador (47 %), también concuer-
da con lo descrito (1).

La leucorrea no fue un indicador de la infec-
cién por el alto naimero de pacientes infectadas en
las cuales no se detecto. El hallazgo de leucorrea
mucosa fue el que tuvo una mayor asociacion con
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infeccion por C. trachomatis, hecho esperado pues-
to que este tipo de secreciones es caracteristica de
la endocervicitis.

Hallamos una alta prevalencia de infeccion por
C. trachomatis en el cervix de las pacientes con ati-
pias severas o algiin grado de NIC empleando la téc-
nica de cultivo de células McCoy pero no hubo di-
ferencia en este hallazgo comparando los dos gru-
pos. No puede, sin embargo, afirmarse que existe
una relacion causal entre el hallazgo de C. tracho-
matis y el NIC, sino que tal vez sea ésta una mani-
festacion de las costumbres sexuales de los pacien-
tes o de sus compaiieros, ya que al tiempo con es-
te patogeno se han encontrado otros de transmision
sexual tales como citomegalovirus, herpes y papilo-
mavirus (8—10). En nuestro estudio no se analizaron
estos otros microorganismos, pero en 32% de las pa-
cientes con cervicitis, se hall6 coilocitosis en la ci-
tologia o la biopsia, demostrandose con ello una al-
ta prevalencia de infeccion por papilomavirus (37).
Se ha informado que la infeccion por C. trachoma-
tis puede tener manifestaciones mas o menos carac-
teristicas en el tipo histologico de cervicitis como
en el hallazgo citologico (6, 7, 9, 10) pero estas
consideraciones no fueron analizadas en nuestro tra-
bajo.

Al haber tan estrecha correlacion entre el diag-
nostico clinico y el histopatologico, que confirma
la cervicitis, el primero de ellos puede ser considera-
do como criterio diagnostico suficiente. Es impor-
tante destacar que nuestros datos indican que no
siempre que existe la infeccion por C. trachomatis
en el cuello hay evidencia clinica o histopatologica
de cervicitis, observacion que yahabiamos sefialado
en un trabajo anterior (11) y que amerita el conoci-
miento de esta patologia, sus métodos diagnostico
y su terapéutica.

En este grupo de pacientes no encontramos
ningin hallazgo clinico que fuera sugestivo de la in-
feccion por C. trachomatis, contrariamente a la ob-
servacion hecha en el grupo de pacientes sintomati-
cas y asintomaticas estudiadas anteriormente por
nosotros, en donde el sangrado al tomar la muestra
constituyo6 una orientacién para el clinico (11).

El tercer objetivo de nuestro trabajo era el de-
terminar la sensibilidad, especificidad, valores pre-
dictivos y efectividad de las dos pruebas para el
diagnostico que estan a disposicion del laboratorio
para detectar la presencia de antigeno de C.tracho-
matis, empleando como prueba estandar el cultivo
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en células. No obstante la alta prevalencia de infec-
cion en el grupo estudiado, dato que sabemos influ-
ye en los parametros que deseamos determinar,
nuestros resultados revelaron valores muy bajos si
los comparamos con otros descritos en la literatura

(15-30).

En nuestra experiencia con la IFD, a pesar de
rechazar algunos extendidos por no tener el nimero
de celulas columnares apropiadas, la correlacién con
el cultivo fue baja. Anotamos el uso de la acetona
como fijador, la cual en los nuevos estuches ha sido
reemplazada por el metanol y la evaluacion de este
cambio ha demostrado un incremento de la sensibi-
lidad (35,36). De la misma manera, desde hace un
par de afios,la casa comercial Syva introdujo en el
mercado el uso del cepillo citologico (Cytobrush)
para la toma de muestras endocervicales en mujeres
no embarazadas y este procedimiento ha mejorado
la calidad de la muestra. Estos dos procedimientos
los estamos realizando con un reciente grupo de es-
tudio y hemos observado una mejor sensibilidad de
la prueba de inmunofluorescencra.

Con relacion a la prueba de ELISA, no obstan-
te los numerosos informes de la literatura en los
que describen su alta sensibilidad, especificidad y
valores predictivos que permiten emplearla como
una prueba diagnostica confiable sobre todo en po-
blaciones de alta prevalencia de infeccion (26—29),
nuestros datos estan en desacuerdo. Tratando de
establecer las causas de este desacuerdo, encontra-
mos que la fecha de vencimiento del estuche se
cumplié durante el afio que realizamos la toma de
la muestra y a pesar de obtener los resultados ade-
cuados con los controles esta fue tal vez la variante
que influy6 en la baja sensibilidad de la prueba. En
el reciente grupo en estudio mencionado anterior-
mente estamos observando una mejor correlacion
del ELISA con el cultivo.

Con nuestro estudio demostramos la alta pre-
valencia de la infeccion por C.trachomatis en muje-
res con atipias severas o algun grado de NIC, hecho
que nos lleva a sugerir la investigacién de este agen-
te en todas las pacientes con los cambios citolégi-
cos mencionados, con el fin de efectuar el trata-
miento especifico como parte fundamental del ma-
nejo médico o quirargico de su patologia cervical.

RESUMEN

Con el proposito de conocer la prevalencia de
la infeccion endocervical por Chlamydia trachoma-
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tis en un grupo considerado de alto riesgo, estudia-
mos 118 pacientes con atipias severas o algun grado
de neoplasia intraepitelial cervical (NIC). Emplean-
do la técnica del cultivo en células McCoy pudimos
determinar la infeccion cervical en 56 de ellas (47 %).
De los datos paraclinicos el hallazgo de atipias seve-
ras en una citologia rutinaria, aun con el cervix apa-
rentemente normal, fue el que mds correlaciond
con la presencia de infeccién por C. trachomatis.
Una muestra adicional de uretra sirvi6 para mejorar
la positividad diagnostica en un 18%. Se analizaron
comparativamente los tres métodos para demostrar
antigeno con los que cuenta el laboratorio: aisla-
miento, inmunofluorescencia directa y el ensayo in-
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munoenzimatico encontrandose una eficiencia del
70 %y 65%de los dos tltimos examenes comparados
con el aislamiento.
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