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ARTICULO DE REVISION

RESUMEN

Introduccién: la infertilidad, problema clinico y
social que afecta del 13 al 15% de las parejas en el
mundo, es causada, entre otros, por la enfermedad
pélvica inflamatoria ocasionada por varios agentes
infecciosos entre los cuales se destaca la Chlamydia
trachomatis. Este agente infeccioso posee mecanis-
mos moleculares con los cuales modula la respuesta
inmune del huésped y produce cambios en la célula
infectada para permitir su supervivencia, ocasio-
nando que la respuesta del sistema inmunolégico
se establezca en forma crénica, con la consecuente
inflamacién permanente y con ello secuelas como
cicatrices y obstruccién de la trompa de Falopio.
El objetivo de esta revisién es ofrecer una actua-
lizacién de conocimiento en inmunobiologia de la
infeccién por Chlamydia trachomatis y su relacién con
la infertilidad.
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MECANISMOS DE MODULACION DE LA
RESPUESTA INMUNE POR CHLAMYDIA
TRACHOMATIS ASOCIADOS A INFERTILIDAD

Tatiana Marcela Lopez-Castro, MD'; Ever Leonardo Rojas-Diaz’;
Fabio Noriel Rojas-Rojas, MD’; Ivonne J. Diaz-Yamal, MD*; Jairo Mufioz-Cerén, MD’

Materiales y métodos: se realiz6 una revisién de
la literatura en diferentes bases de datos: PubMed/
Medline, Science Direct, Ovid, desde enero del
ano 1995 a enero del 2012, incluyendo articulos de
revisién y estudios clinicos.

Resultados: en la actualidad se sostiene que la in-
munomodulacién que caracteriza la infecciéon por
Chlamydia trachomatis, los mediadores inflamatorios
implicados en la respuesta inmune, y la posible
aunque poco estudiada susceptibilidad genética del
huésped, se relacionan estrechamente con la génesis
de la infertilidad por factor tubarico.
Conclusion: la infertilidad causada por Chlamydia
trachomatis tiene su origen en la respuesta inmuno-
l6gica del huésped y en la modulacién por parte de
este agente infeccioso, lo que lleva a inflamacion
crénica, cicatrizacién y obstruccién de la trompa
de Falopio.

Palabras clave: Chlamydia trachomatis, infertilidad,

inmunidad innata, inmunidad adquirida, infeccién.

ABSTRACT

Introduction: Infertility is a clinical and
social problem affecting 13% to 15% of couples
around the world. One of its causes is the pelvic
inflammatory disease, induced by several infectious

agents, Chlamydia trachomatis standing out amongst
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them. This infectious agent has molecular
mechanisms modulating the host immune response
and producing changes in the infected cell to allow
it to survive, casing a chronic immunological system
response, with consequent permanent inflammation
and sequelae such as cicatrices and obstruction
of the fallopian tubes. This review was aimed at
updating knowledge regarding the immune-biology
of infection caused by Chlamydia trachomatis and its
relationship with infertility.

Materials and methods: A literature review was
made using PubMed/MEDLINE, Science Direct
and Ovid databases from January 1995 to January
2012, including review articles and clinical studies.
Results: Itis currently held that immunomodulation
characterizing infection caused by Chlamydia
trachomatis, the inflammatory mediators implicated
in the immune response and possible (though little
studied) host genetic susceptibility are closely
related to the genesis of tubal infertility.
Conclusion: Infertility caused by Chlamydia
trachomatis has its origin in a host’s immunological
response and this infections agent’s modulation
leading to chronic inflammation, healing and
obstruction of the fallopian tubes.

Key words: Chlamydia trachomatis, infertility, innate

Immunity, acquired Immunity, infection.

INTRODUCCION

Chlamydia trachomatis (CT)) es una bacteria que perte-
nece al género Chlamydia y a la familia Chlamydiaceae.
Es un microorganismo intracelular obligado, debido
a que carece de mecanismos para producir adeno-
sin trifosfato (ATP). Dentro de sus caracteristicas
generales podemos mencionar que posee una mor-
fologia cocoide, es inmévil y de tamafio aproximado
de 0,4 wm, cuenta con una pared celular provista
de membrana interna y externa la cual es rica en
lipopolisacaridos. Al parecer carece de acido n-
acetilmurdmico componente del peptidoglicano,
comportindose como una bacteria gram negativa
débil (1-4). Se han descrito alrededor de 20 sero-

tipos distintos, de los cuales los serotipos D, F, G,

H, 1, ], K'son catalogados como los responsables de
infecciones sexualmente transmitidas e infeccién
en neonatos (5).

Chlamydia trachomatis tiene un ciclo de desarrollo
bifasico en donde se observan formas infecciosas,
inactivas metabdlicamente (cuerpos elementales,
CE), y formas no infecciosas, activas metabélica-
mente (cuerpos reticulados, CR). Los CE cuentan
con proteinas de membrana con fuertes enlaces
disulfuro cruzados, que le proporcionan gran afini-
dad por proteoglicanos de las células epiteliales del
huésped en las que penetra rapidamente mediante
adhesinas, receptores y otros mecanismos (1, 5).
Después de entrar a la célula huésped las bacterias
modifican el tréfico vesicular mediado por Rab-14
(Ras-related protein-14), asegurando su replica-
cién dentro de una tnica vacuola, no degradativa,
ni 4cida, llamada inclusién, en la zona perigolgi
(6-8). Sila membrana externa del CE est4 intacta se
inhibe la fusién de los lisosomas celulares evitando
la destruccién intracelular; cuando esta membra-
na se lesiona o se inactivan las bacterias mediante
calor o recubrimiento por anticuerpos, se produce
la fusion del fagosoma-lisosoma con su posterior
destruccién. La reorganizaciéon de proteinas de
membrana da lugar a los CR, que adquieren mayor
actividad metabdlica dividiéndose mediante fision
binaria restableciéndose nuevamente en CE, llevan-
do a lisis celular y su posterior liberacién, lo que
permite la infeccién a nuevas células. Esta capacidad
de CT para cambiar de su forma inactiva hasta su
forma infectante replicativa hace que sea mas dificil
su eliminacién (9).

La infertilidad, definida como la incapacidad de
la pareja para concebir luego de un afo de relaciones
sexuales sin proteccién (10), continta siendo un
problema clinico y social que afecta del 13 al 15% de
las parejas en el mundo (11), las causas mas comunes
son: el factor masculino dado por anormalidades
espermaticas, entre otras; el factor femenino como
distuncion ovulatoria y patologia tubarica; factores
masculinos y femeninos combinados, e infertilidad

inexplicada (12, 13).
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La enfermedad tubérica corresponde al 25-35%
de las causas de infertilidad femenina, pudiendo
comprometer a la trompa en toda su extensién.
La principal causa del compromiso tubdrico es la
enfermedad pélvica inflamatoria (EPI) (14, 15)
ocasionada por Chlamydia trachomatis (CT) en un
40% de los casos segtin estadisticas de los Estados
Unidos (16), y con 90 millones de casos nuevos al
ano en el mundo (17). La incidencia de lesion tubd-
rica después del primer episodio de infeccién por
CT es aproximadamente del 129, incrementando
desde un 23-54% en los episodios posteriores (18,
19). Aproximadamente 75% de las mujeres y 50%
de los hombres infectados son asintométicos, lo
cual hace que su diagnéstico y manejo tardio traiga
consecuencias a futuro (20, 21). Un solo episodio
de salpingitis por CT se autolimita, pero episodios
posteriores pueden ocasionar cicatrizacién en las
trompas incrementando el riesgo de infertilidad
(14), esto significa que una enfermedad pélvica
inflamatoria (EPI) sintomdtica no es prerrequisito
para una lesién tubdrica subsecuente, sugiriendo
que la repuesta inmune innata y adaptativa frente
a los antigenos inmunodominantes de CT juega un
papel importante en la patogénesis de la infertilidad
(22-26). Ademis, la infeccion por CT se asocia,
como factor de riesgo independiente, con el desa-
rrollo de neoplasias intraepiteliales del cérvix (27).
Por lo anterior es importante que los profesionales
de la salud y el personal en formacién conozcan y
tengan claridad sobre los mecanismos que CT utiliza
para generar lesién tisular y vulnerar su erradica-
cién por parte del sistema inmune, lo cual lleva a
generar cuestionamiento sobre el papel actual del
diagnéstico y tratamiento de este agente infeccioso.
Por tanto, el objetivo de esta revision es ofrecer una
actualizacién de conocimiento en inmunobiologia
de la infeccion por Chlamydia trachomatis y su relacion

con infertilidad.

MATERIALES Y METODOS
Se realiz6 una bisqueda en PubMed/Medline,

Science Direct y Ovid empleando los siguientes

o«

términos MeSH: “chlamydia trachomatis”, “infer-

» NS

tility”, “allergy and immunology”, “innate immuni-

M«

ty,

Se eligieron articulos de revision y estudios clinicos

adaptive immunity”, “infection” y “vaccines”.

desde enero del afio 1995 a enero del 2012 que
trataron sobre la relacién de Chlamydia trachomatis e

infertilidad y la respuesta inmunolégica.

RESULTADOS

Se encontraron 160 referencias de las cuales se eli-
gieron 66 que cumplian con el objetivo planteado
para esta revisién. Tras una evaluacién y recopila-
cién de la literatura se presentan a continuacion los

resultados encontrados.

Respuesta inmune frente a Chlamydia
trachomatis

Chlamydia trachomatis puede permanecer en el tejido
inflamado del tracto genital superior de las pa-
cientes infectadas, ya que se ha reportado una tasa
de depuracién de tan solo el 44,7% en pacientes
asintomadticas y sin tratamiento, en un seguimiento

hasta por un afio (27, 28).

Respuesta inmune innata

Segtin lo publicado en estudios recientes, una de las
principales puertas de acceso de CT al tracto genital
es mediante su adherencia a espermatozoides, con-
virtiéndolos en agentes activos de la transmisién de la
infeccién. La infeccién inicia en las células epiteliales
del endocérvix, en donde los CE interaccionan con
receptores tipo Toll (Toll-like receptor TLRs) (29,
30). Estudios in vitro con lineas celulares epiteliales
inmortalizadas derivadas del tejido endocervical
concluyen que la produccién de mucina, factor pro-
tector durante la infeccién por CT y primera linea
de defensa, es dependiente de multiples factores
como: receptores especificos para hormonas este-
roideas, expresion de TLR-3 (Toll-like receptor 3),
produccién de péptidos antimicrobianos y citocinas
proinflamatorias, lo que a su vez parece ser vulnerado
durante la infeccién por CT o podria ser un factor,

que al estar deficiente en el huésped, incrementaria
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la susceptibilidad a la infeccién (31). Durante la infec-
cién por CT existe activacion de TLR-2 y TLR-4, los
cuales a su vez inducen activacién y translocacién del
factor de transcripcién NF-kB (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells) al nicleo,
activando secuencias génicas que conducen a la sin-
tesis de Interleucina 8 (L-8), citocina proinflamatoria
que participa en la depuracién del agente infeccioso
(32-34). Chlamydia trachomatis prefiere la activacién
de TLR-2, lo cual se ha asociado con produccién de
éxido nitrico, especie reactiva del metabolismo del
nitrégeno con accién bactericida (35, 36).

A diferencia de otros modelos infecciosos, la pre-
sencia de plasmidos en CT se encuentra asociada a
menor patogenicidad debido a que estos pueden re-
gular de forma negativa genes cromosémicos, como
el de la sintetasa de gluc6geno, limitando la glucosa
en la célula bacteriana (37) y, ademds, porque par-
ticipan en la activacién de TLR-2 y la consecuente
produccién de citocinas, por tanto, la expresién de
plasmidos es inversamente proporcional a la pato-
logia en el aparato genital alto (38); sin embargo,
la deficiencia de plasmidos es muy infrecuente y
solo se ha observado en 3 cepas de CT (39-41).
Polimorfismos genéticos de TLR-1y TLR-4 se han
asociado con incremento en la susceptibilidad a la
infeccién en poblacién afroamericana (42).

Una vez que los cuerpos elementales ingresan
a las células epiteliales y a los macréfagos locales,
se induce la produccién de citocinas —IL-1,FNT-a
(tumor necrosis factor &), GRO-a (growth-related
oncogene ®)— que promueven la expresién de
moléculas de adhesion —ICAM-1 (InterCellular
Adhesion Molecule-1), VCAM-1 (Vascular Cell Ad-
hesion Molecule-1), MadCAM-1 (Human mucosal
addressin cell adhesion molecule-1)— atrayendo cé-
lulas fagociticas como los polimorfonucleares, que a
su vez se encargan de producir especies reactivas del
metabolismo del oxigeno (EROS) y metaloproteasas
que contribuyen a la lesién y el remodelamiento
tisular (43, 44). En modelos experimentales con
células del epitelio tdbarico humano, infectadas

con CT y expuestas a azitromicina, se observa que

aun después de la destruccién bacteriana persisten
ciertas proteinas de CT que promueven la actividad
proinflamatoria de los neutréfilos y células asesinas
naturales (Natural Killer) (45).

Posterior al establecimiento de la respuesta
inmune innata se genera la respuesta inmune adap—

tativa en donde el protagonista es el linfocito T.

Respuesta inmune adaptativa

Como en varios modelos de infeccién, es importante
citar que durante la primoinfeccién el redirecciona-
miento de la repuesta de linfocitos T ayudadores 1
o 2 (limphocyte T helper Th-1, Th-2) es importante en
la patogénesis de la infeccién por CT (43). Se ha de-
mostrado que la respuesta Th1, caracterizada por la
produccion de interferon e IFN-y estd asociada con
depuracion y control de la reinfeccién. En modelos
murinos infectados por chlamydia se ha observado
diferente respuesta inmunoldgica en el tracto genital
alto (TGA) frente al tracto genital bajo (TGB). En
el TGA se observa una mayor expresién del RNA-
mensajero (mRNA) del factor de transcripcion T-bet
(transcription factor T-bet), de INF-y y de Fox-P3
(forkhead box P3), lo que al parecer sugiere un am-
biente proinflamatorio que cuenta con la presencia
de linfocitos T reguladores. Mientras que en TGB
existe una mayor expresién del mRNA del factor de
transcripcién GATA-3 (Trans-acting T-cell-specific
transcription factor 3), e IL-10, la cual es producida
por células dendriticas CD-11c* CD-11b", dominan-
do una respuesta Th2, sin ser la ideal frente a un
agente infeccioso intracelular (43-47).

Como se menciond, el perfil de citocinas que se
produce en el TGA es de predominio proinflamato-
rio y, ademas del INF-, se producen otras citocinas
como la IL-1, IL-8 y IL-12 que llevan a la conse-
cuente lesién tisular durante la infeccién primaria,
buscando la depuracién del agente infeccioso (43,
44). A su vez, estas citocinas en conjunto con GM-
csf (Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) y
laIL-6, hacen que perdure la respuesta hasta por 24
horas después de la primoinfeccién, en comparacion

con otras bacterias Cuya duracién €S menor.
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Posterior a la primoinfeccién existe una perpe-
tuacion en la produccién de citocinas proinflamato-
rias mediada por IL-1 alfa, la cual se convierte en un
amplificador de la respuesta mediada por citocinas,
en especial su produccién por parte de células que
no se encuentran infectadas (45).

Chlamydia trachomatis produce la proteina de cho-
que térmico 60 (del inglés C. trachomatis Heat shock
proteins 60, CHSP-60) la cual genera una reaccién de
hipersensibilidad retardada. Se ha demostrado gran
similitud entre una proteina de choque térmico
producida por las células epiteliales y los macréfagos
con la CHSP-60 de CT, lo cual se relaciona con mi-
metismo molecular y reafirma la teorfa de autoin-
munidad durante la infeccién persistente por CT.
Ademds, es bien demostrado que CT permanece
en un estado de latencia con inmunogenicidad baja
pero persistente (43-47), debido a que en la célula
infectada existe una deplecién en la concentracion
de triptéfano —aminoécido vital para CT— dada por
la actividad de IDO (indoleamine 2, 3-dioxygenase) in-
ducida por el INF-gamma, que a su vez es producido
por los LT CD4+. Sin embargo, CT cuenta con la
capacidad de reactivar la sintesis de triptéfano a
través del metabolismo INDOL (48).

Durante la infeccién persistente hay una mayor
expresién de las proteinas de choque térmico 10
(CHSP-10) y CHSP60 de CT, las cuales inducen una
gran produccién de anticuerpos, lo que no ocurre
durante la infeccién aguda en donde predominan
anticuerpos contra MOMP proteinas de pared de
CT (Major Outter Membrane Protein) (49-51).
Por otra parte, la gran expresi()n de estas proteinas
genera una gran proliferacién de LT CD4+ Thl hi-
perproductores de IL-2 e IFN-y, situacién asociada
con la magnitud del dafo tisular persistente, el cual
se encuentra asociado con cicatrizacién y posterior
oclusién de la trompa (8, 52).

Ademis, se ha postulado que la primoinfeccién
es responsable en parte de la magnitud de la lesién
tisular en infecciones posteriores, debido a que
se genera, a partir del primer contacto con CT,

una gran respuesta de linfocitos T de memoria los

cuales, incluso durante contactos posteriores con
CT, son mas rapidos y efectivos que células como
los neutréfilos; de hecho, el nimero de infecciones
se asocia con una mayor respuesta de memoria de
linfocitos T especificos (53, 54).

Con respecto a los LT CD8+ durante la infec-
cién persistente, en modelos murinos predominan
en comparacién con LTCD4+, no obstante, su
papel en humanos es atn desconocido. Final-
mente, los LTh17 podrian estar implicados en el
reclutamiento de neutréfilos en la mucosa tubérica
durante la infeccién persistente, entendiendo que
estas células producen interleucina-17, responsable
de este reclutamiento. Sin embargo, faltan estudios
que puedan concluir aspectos cruciales sobre la

actividad Th17 en esta patologia (55, 56).

Respuesta inmune humoral durante la

infeccion por CT

Con relacién a la respuesta humoral frente a CT,
se ha encontrado que las mujeres con infertilidad
y patologia tubdrica tienen mayor produccién de
anticuerpos del isotipo Inmunoglobulina G (lgG)
frente a CT, frente a aquellas mujeres con infer-
tilidad, en ausencia de patologfa tubarica (52). Sin
embargo, no existe claridad acerca de si este tipo de
respuesta humoral es protectora o contrariamente
asociada a mayor susceptibilidad. En la actualidad
hay varias técnicas para la deteccién de anticuer-
pos antichlamydia y su relacién con infertilidad, ya
que se encuentran elevados en un 70% de mujeres
con oclusién tubdrica (57), siendo el mds comun la

deteccién de IgG anti-CHSP60 (58).

Modulacion de la respuesta inmune del
huésped por Chlamydia trachomatis

Chlamydia trachomatis utiliza mecanismos para evadir
la respuesta inmune y producir cambios celulares
que permitan su supervivencia para perpetuar la
inflamaci6n. Se ha encontrado que uno de los meca-
nismos que usa CT para evadir la respuesta inmune
de reconocimiento y destruccién por los linfocitos T

citotéxicos es la regulaci(’)n negativa de la expresién
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del complejo mayor de histocompatibilidad mayor
(CMH) clase I, alterando la presentacién antigénica;
sin embargo, esta disminucién lleva a una activacién
de las natural killer (NK), en donde se encuentran
implicados polimortismos de una molécula no
clasica del complejo mayor de histocompatibilidad
llamada MICA (MHC class I chain-related gene A),
la cual es un ligando activador de las NK, esto se
encuentra asociado con lesién tisular (59).

Otro mecanismo de CT es contrarrestar la
apoptosis de la célula huésped bloqueando la libe-
racién del citocromo C desde la mitocondria hacia
el citosol, e inhibiendo la activacién de la caspasa 3
y su sefial proapoptdtica, con el fin de completar su
ciclo reproductivo intracelular (28, 60, 61).

Chlamydia trachomatis posee un set de proteinas
que actdan en forma primaria como metiltransfera-
sas de histonas. Durante la infeccién, estas proteinas
se translocan al nicleo de la célula huésped y se
asocian con la cromatina; su actividad enzimdtica
permite unir grupos metilo a residuos de lisina de
las histonas produciendo modificaciones en la ace-
tilacién, fosforilacion y metilacién, contribuyendo a
la activacién o supresién de genes de forma directa

o indirecta, por un cambio en la estructura de la

cromatina, esto permite a las bacterias resistir a los
mecanismos inmunolégicos de huésped (62).

Chlamydia trachomatis modula de forma negativa
la respuesta de NF-kB mediante su interaccién
con la proteina inhibidora B, favoreciendo su sobre-
vida dentro del huésped ya que evita la expresién de
genes que codifican para citocinas proinflamatorias,
quimiocinas, moléculas de adhesién y reguladores de
apoptosis, las cuales tienen como funcién principal
reclutar macréfagos y polimorfonucleares, con el fin
de erradicar la infeccién (63).

Por otra parte, existen estudios en donde se
demuestra que el difosforil-lipido A, componente
de la pared de CT, antagoniza el TLR-4 disminu-
yendo de forma parcial la expresién del receptor de
INF-v, citocina proinflamatoria que participa en el
control de la infeccién por CT (64). Finalmente, CT
incrementa la longevidad de los polimorfonucleares,
la produccién de citocinas y metaloproteinasa-9 de
matriz (MMP9) via dependiente de TLR-2, ademads
de encontrarse una mayor actividad de la oxidasa fa-
gocitaria, con gran produccién de especies reactivas
de oxigeno (EROS), lo cual se encuentra asociado

con lesion tisular (65, 66) (tabla 1).

Tabla 1.

Mecanismos de modulacién de la respuesta inmune del huésped por Chlamydia trachomatis

Inhibicién de la apoptosis de la célula del huésped.

(O T SR NS R

Difosforil-lipido A antagoniza TLR-4.

Modulacién positiva de la actividad de las NK.

Ul A W N =

mo del oxigeno.
6. Homologia de HSP60 de CT y humana.

Fuente: los autores.

Incremento de la longevidad de los polimorfonucleares.

Regulacién negativa de la expresién del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) clase 1.

Metilacién de ADN, contribuyendo a la activacién o supresién de genes del huésped.
Inhibicién de NFKB mediante su interaccién con la proteina inhibidora B.

Incremento de la produccién de citocinas proinflamatorias.
Incremento de la produccién de metaloproteinasa-9 de matriz (MMP9) via dependiente de TLR-2.
Incremento de la actividad de la oxidasa fagocitaria, con gran produccién de especies reactivas del metabolis-
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CONCLUSIONES

La infertilidad como consecuencia de la infeccién por
Chlamydia trachomatis tiene su origen en la intensidad
de la respuesta inmunolégica del huésped, asociado a
mecanismos utilizados por el agente infeccioso para
sobrevivir dentro de la célula epitelial y mantener en
forma crénica los procesos de inflamacién que llevan a
la cicatrizacién y obstruccién de la trompa de Falopio.

La depuracion total del agente infeccioso es un
factor que podria estudiarse, ya que estd directa-
mente asociado con la patologia resultante, por
tanto, los protocolos de tratamiento antibi6tico
deberian ser reevaluados, asi como los métodos
diagnésticos serolégicos empleados.

No existen estudios con informacién clara sobre
el comportamiento en los titulos de anticuerpos,
tiempo de seroconversién, y duracién de la sero-
rreactividad en mujeres con infeccién persistente
por Chlamydia trachomatis, hecho que abre las puertas
a los investigadores en este tema.

La complejidad de dichos mecanismos inmunes,
tanto del huésped como de la bacteria, ha impedido
la creacién de una vacuna efectiva, la cual tendria
mis efectividad si se usara antes del primer contacto
sexual, permitiendo prevenir la infeccién y con ello

disminuir la incidencia de infertilidad por este factor.
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