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Chamydia trachomatis

Las biovariedades LinfogranulomaVenéreo y Tracomase
diferencian por el tropismo de tejidos

Bio C. trachomatis tracoma

Invade células epiteliales de la mucosa

16 serovar: A,B, Ba, C
D-K, Da, Ga, la, Ja

Invade tejido linfatico
4 serovar: L1, L2, L2a, L3



C. trachomatis L1-L3 : Linfogranuloma Venéreo.

C. trachomatis D- K: infecciones genitales,
conjuntivitis e infecciones respiratorias en neonatos.

C. trachomatis A-C: Tracoma (endémico).




C. trachomatis L1-L3 : Linfogranuloma Venéreo

Distribucion mundial
Endémico en climas tropicales (Asia, Africay Sudamérica).

Se transmite principalmente por contacto sexual y generalmente con
personas que cursan la enfermedad en forma asintomatica.

Enfermedad sistémica
Presenta tres etapas




C. trachomatis L1-L3
1. Fase primaria:

Vesicula herpetiforme pequefiay poco dolorosa, o ulcera cutanea de base indurada
y bordes elevados

Hombre : en laregidon del pene
Mujer: vulva, la mucosa vaginal o el cérvix.

La lesion primaria suele curar espontaneamente en varios dias y después de un
periodo latente el paciente evoluciona hacia la fase secundaria.

Un porcentaje elevado de pacientes no presentan evidencia de lesiones cutaneas y
pueden pasar a lafase dos



Del sitio primario de inoculacion lainfeccidon se disemina a los ganglios
linfaticos.

Los primeros sintomas de la fase secundaria se manifiestan entre los 10y 30
dias posteriores al contacto sexual. La caracteristica principal es la
linfadenopatia supurativa, que involucra ganglios de la region donde se inicio la
infeccion. En los ganglios se produce una masa inflamada en el interior del tejido
gue va formando abscesos los cuales pueden romperse y formar fistulas

(Bubdn). El bubon puede ser bilateral en el 40% de los casos.

Fase secundaria:
linfadenopatia supurativa,
involucra ganglios de la
region donde se
encuentra la lesion
primaria. Elefantiasis.
Sintomas generalizados:
fiebre, escalofrios,
cefalea, mialgias,
artralgias. (ganglios
inguinales y fistulas).




C. trachomatis L1-L3

Fase Secundaria

Si la infeccion primaria se presenta en la region anorectal, la
adenopatia se encuentra a nivel de los linfaticos iliacos y obturador.

Recientemente se ha evidenciado una
recombinacion entre C. trachomatis serovar D
y C con C. trachomatis serovar L2 dando
lugar a una serovar hipervirulenta que causa

proctitis con hemorragica severa.




C. trachomatis L1-L3

Fase tardia: cambios fibrdticos y anormalidades en drenaje
linfatico dando alteraciones funcionales.

Las complicaciones se observan en un porcentaje muy bajo
de casos y consisten en fibrosis y drenaje linfatico anormal
en pacientes que sufren la fase tardia de la enfermedad,
siendo esto mas frecuentemente en el sexo masculino.

Ceovic, R., & Gulin, S. J. (2015). Lymphogranuloma venereum: diagnostic and treatment challenges. Infection and Drug
Resistance, 8, 39—47. http://doi.org/10.2147/IDR.S57540



C. trachomatis L1-L3

Neonatos de madres infectadas
Adultos: auto-inoculacion

conjunctivitis oculoglandular:
(enrojecimiento, sensibilidad

¢ inflamacién ocular con posibles
ulceras en la cornea

. , =]
Linfoadenopatias submaxilarg

) ] Agrandamiento |
cervicales y pre-auriculares

(inflamacion) de los Y &
ganglios linfaticos ™+




C. trachomatis L1-L3
Diagnostico
TOMA DE MUESTRAS

Secrecion purulenta del bubon o ganglio infectado
Puncion aspiracion del mismo.

Hisopado rectal, o biopsias de muestras del tracto
gastrointestinal bajo asistido por anoscopia.
Cultivo en lineas celulares.

AUNQUE

El diagndstico puede ser clinico y confirmado por pruebas
serologicas (IFl con titulos de anticuerpos 1:128- 1:2000). La
serologia es util para apoyar el diagnostico de infecciones
inguinales pero no rectales (CDC)




C. trachomatis D- K

infecciones genitales y de transmision vertical (perinatal)

Infecciones en: |Sindromes Complicaciones
clinicos
Hombres Uretritis Infertilidad ??7?
Epididimitis Sindrome de Reiter
Proctitis (uretritis, conjuntivitis,
_ o poliartritis, lesiones
Conjuntivitis mucocutaneas)
Mujeres Uretritis Embarazo ectopico
Cervicitis Infertilidad
Bartolinitis EIP (salpingitis,

Comjuntivitis

endometritis)
Diseminacion sistémica:
Perihepatitis

Artritis, Dermatitis

Recién nacido

Conjuntitivis

Neumonitis intersticial




C. trachomadis D-K

En la mujer la infeccion puede ser silenciosa o asintomatica

La persistencia de Chlamydia (en ausencia de tratamiento
antimicrobiano) iInduce 1nfeccion cronica conduciendo a las
formas mas severas como la Enfermedad Inflamatoria

Pélvica (EIP), o infertilidad

EIP: termino genérico para la
infeccion que comprende utero,
trompas de falopio y/o ovarios y
que progresa hacia organos y
tejidos vecinos. Puede conducir a
necrosis de tejidos con o sin
abscesos. La secrecion purulenta
puede ser liberada al peritoneo. 7
de las pacientes con evidencias
laparoscopicas de EIP desconocen
haber padecido de la enfermedad.




C. trachomadis D-K
4/10 mujeres con cervicitis no tratada desarrollan EIP

1. Mayor riesgo de sufrir embarazo ectopico,
infertilidad y dolor pelviano crdénico.

2. Mayor riesgo de infertilidad que se eleva
segun el numero e intensidad de los
episodios de EIP

10% despues de un episodio,
30% después de dos episodios, y

> 50% tres o0 mas episodios.



RECORDAR
En la mujer

e Lacervicitis es la manifestacion clinica mas frecuente de la
infeccion por C. trachomatis D-K

« EI 70% de las mujeres infectadas no tienen sintomas,
mientras que en el tercio restante las evidencias clinicas
son poco especificas de infeccion por Chlamydia

(flujo genital, dolor abdominal o pelviano, sangrado y/o
disuria).

« Lapresenciade disuriapuede indicar una uretritis
acompanante (en el 35% de los casos)

« Cuando solo la uretraesta comprometidala infeccion se
manifiesta con piuria o disuria con urocultivo a germenes
comunes negativo (23% de los casos).



RECORDAR

En el hombre

* FEl130% al 50% de los casos de uretritis no gonocdcica por
producidos por C. trachomatis D-K.

e Hasta un 50% de los hombres infectados no tienen
sintomas.

* La uretritis no tratada puede producir orquiepididimitis,
con el riesgo potencial de infertilidad.

* Se aconseja el realizar estudios para diagnostico en
hombres adolescentes sexualmente activos.




C. trachomadis D-K

Uretritis
mucopurulenta

Cervicitis
mucopulurenta

Seattle STD/HIV Prevention Training Center Source: University of Washington



C. trachomadis D-K 'y embarazo

La infeccion durante el embarazo se
asocia con endometritis postparto

Los neonatos de madres infectadas
pueden adquirir la infeccion durante el
parto (infeccion peri-natal) por contacto
con las secreciones cervico-vaginales

Estos recién nacidos presentan alto
riesgo de conjuntivitis por inclusiony de
neumonia.

La neumonia no se desarrollaen forma
temprana, generalmente durante el primer
mes de vida, y se han descriptos casos
dentro de los 6 meses de vida




C. trachomadis D-K

Los adultos también pueden desarrollar conjuntivitis
por contacto con personas con infecciones genitales

Los sintomas incluye hiperemia unilateral y descarga mucopurulenta




C. trachomadis D-K

TOMA DE MUESTRA MAS FRECUENTES

Hisopado endocervical: Introducir el hisopo en endocervix y rotar
antes de retirarlo.

Hisopado uretral en la mujer el hisopo debe insertarse 1 cm dentro
de la uretra y ser rotado antes de retirarlo.

Hisopado uretral en el hombre el hisopo se introduce unos 3-4 cm
en la uretra anterior y debe ser rotado anter de retirarlo. El
iIndividuo no debe orinar una hora antes para no reducir la
sensibilidad del diagndostico por barrido de las celulas columnares
infectadas.

Cepillado 0 hisopado del saco conjuntival: en el caso de
conjuntivitis

(En muestras conjuntivales o cervicales todo exudado debe ser removido,
antes de obtener las muestras)




C. trachomadis D-K
Diagndstico

Aislamiento de Chlamydia trachomatis: cultivo en lineas celulares.
Células McCoy y HelLa-299.

Sensibilidad 70-80%, especificad 100% ( si se usa Ac monoclonales especificos para
MOMP para su identificacion)

No accesible paratodos Laboratorios

Se recomienda para Chlamydiatrachomatis D-K en muestras:
de aspirados nasofaringeos de neonatos.
de hisopados rectales de todos los pacientes.

de hisopados vaginales de ninas pre-puberes con sospechas de abuso
sexual (amplificaciéon de Acidos Nucleicos ?7?).




C. trachomadis D-K

METODOS DE DETECCION DE ANTIGENOS
Inmunofluorescenciadirecta (IFD).
Anticuerpos monoclonales
fluoresceinados anti-MOMP o anti LPS

Se unen alos Cuerpos Elementales

Sensibilidad 80%, Especificidad 100%,

Enzimoimmunoensayo (ELISA)

Con Ac policlonales o monoclonales contra antigenos de LPS genero-

especificos. Es semicuantitativa

Sensibilidad 75% -80%, especificidad 98-99%.




C. trachomadis D-K
DETECCION DE ACIDOS NUCLEICOS

Mayor sensibilidad que el cultivo, menor especificidad.

PCR: ADN. cebadores dirigidos contra un plasmido criptico de C.
trachomatis

Transcription-mediated amplification (TMA). Amplifica ARN. Blanco rARN.
Utiliza una transcriptasa reversay T7 ARN polimerasa para producir 1 millén a

1 billén de copias del ARN blanco. NO se usa en Argentina

Metodos seroldgicos (deteccion de
Anticuerpos) no recomendados




C. trachomadis D-K

Muestras
Pruebas Primera | Endocérvix Uretral Faringea | Rectal
porcion de
Orina
Ac. Nucleicos 1 1 1 3 3
ELISA 4777 2 2 5 5
(antigenos)
IFD 2 2 2 2 2
Cultivo 5 2 2 1 1

De eleccidn

Aceptable, pero no de primera eleccion

Sé6lo usar en hombres asintomaticos.

No recomendado.

1
2.
3. No aprobado, aunque se esperan estudios que demuestren su utilidad.
4
5
h

ttp://www.anlis.gov.ar/cnrl/wp-content/uploads/2014/05/rn-transmision-sexual.pdf




Mycoplasmay Ureaplasma

Bacterias extra-celulares
Carecen de pared celular,

Membrana celular caracteristica que contiene esteroles
(colesterol) esenciales para las funciones de la misma

Son capaces de pasar por filtros que retienen la mayoria

de las otras especies bacterianas.
Membrana citoplasmatica

Lipoproteinas

Capa

.\ e

Colesterol | Capa
' ' Interna

Fosfolipidos




Genero/especie

Sitio de Colonizacion

Patogenicidad

Orofaringe Tracto
Genitourinario
Mycoplasma salivarium + - _
M. amphoriforme + - -
M. orale + - -
M. buccale + - -
M. faucim + - -
M. lipophilum + - -
M. pneumoniae + - +
M. hominis + + -+
M. genitalium 74 + +
M. fermentans + + +
M. primatum - + -
M. spermatophilum - + -
M. pirum ?b ?b ?
M. penetrans - + 2¢
Ureaplasma urealyticum - + -+
U. parvum - + -+




Mycoplasma genitalium

Es uno de los agentes etioldgicos de uretritis no gonocdccicas.

En hombres sintomaticos causa el 15-35% de las uretritis no gonocodccicas no
causadas por Chlamydia trachomatis D-K.

Presenta una asociacion significativa con la balanitis y/o postitis (inflamacion del
prepucio).

Generalmente la cervicitis es asintomatica asi como la infeccion anal.

En mujeres con signos y sintomas de cervicitis el 70% de las no causada por N.
gonorrhoeae o por Chlamydia trachomatis D-K se deben a M. genitalium.

Aparentemente, las mujeres infectadas con M. genitalium poseen dos veces mayor
riesgo de sufrir enfermedad inflamatoria pélvica con la consecuencia de
infertilidad.

Puede ocasionar también uretritis en la mujer.

También la infeccion M. genitalium ha sido relacionada a nacimientos pretérminoy
abortos.




Mycoplasma genitalium
Diagndstico

El diagndstico se realiza exclusivamente mediante la deteccion gendmica,
ya sea por PCR amplificando regiones del gen de la adhesina o por PCR en
tiempo real dirigida a regiones del gen 16S-rARN. En la actualidad existe
un equipo comercial de PCR en tiempo real que es multiplex, o sea
detecta C. trachomatis D-K, N. gonorrhoeae, M. genitalium, M. hominisy
U. urealyticum, U. parvum.




Mycoplasma hominis

Es un comensal que se aisla de la microbiota del tracto urogenital en el 20%
de los hombres y el 40% de las mujeres.

Como potencial patégeno forma parte del complejo bacteriano
gue ocasiona vaginosis bacteriana (VB), también conocida como complejo
GAM (Gardnerella, Anaerobios, Micoplasma).




Vaginosis Bacterina (VD)

Se caracteriza por la desaparicion de las especies de Lactobacillus y el aumento de Gardnerella
vaginalis, de bacterias anaerobias y mollicutes (principalmente M. hominis). En la VB el flujo
vaginal es blanco-grisaceo, con presencia de pequefias burbujas y con un fuerte olor a
pescado. Para muchas pacientes, el olor de la descarga es la causa de la consulta, antes que el
flujo en si mismo, que muchas veces es leve. Existen mujeres asintomaticas. En el hombre, G.
vaginalis puede recuperarse de la uretra. Tal hallazgo no requiere tratamiento antimicrobiano.

Gardnerella vaginalis es un bacilo que posee una membrana externa,
sin embargo su pared posee una arquitectura y composicion semejante
a los gram-positivos. Dependiendo de la fase de desarrollo se puede
observar como gram-positivo o gram-negativo por lo tanto se define
como gram-labil.




Vaginosis Bacterina (VD)

Las cepas de G. vaginalis relacionadas a la VB son diferentes a las encontradas en
ausencia de VB.

Presencia o expresion de determinados genes que aumentan su adhesion a la superficie
mucosa y la competencia con los Lactobacillus sp por el nicho desplazandolos
totalmente.

La bacteria se establece como colonizante primario induciendo principalmente a
especies anaerobias y a M. hominis al desarrollo de las biopeliculas mixtas.

Las cepas de G. vaginalis relacionadas a VB estarian presentes en muy bajas cantidad
dentro de la flora normal con respecto a las cepas no BV y los factores predisponentes
inducen su seleccidn.

Existen evidencias que las biopeliculas polimicrobianas que G. vaginales forma pueden
por via ascendente alcanzar el endometrio y el epitelio de las trompas de Falopio.




Vaginosis Bacterina (VD)

La VB tiene una incidencia del 20% en las mujeres sanas
(embarazadas y no embarazadas). Se ha demostrado,
que las mujeres embarazadas con VB tienen una
probabilidad significativamente mayor de presentar
aborto o parto pretérmino y que la presencia de VB se
asocia con el aislamiento los microorganismos que la
causan de las membranas de la placenta.

' -} \‘.) 27 |- .
e - B SGoam 8T ve. v .4 8 » e

. BeREa,
A. Gardnerella vaginalis. Célula guia o “clue cell”. Célula epitelial cubierta con G. vaginalis que
se observan también alrededor. No se observan Lactobacillus sp. B. Ceélulas epiteliales y
Lactobacillus sp en un flujo normal. Tincion de Gram o Giemsa.




Mycoplasma hominis en la VB

La colonizacion por M. hominis en la VB, alcanza recuentos de hasta 10.000
veces mayores que en mujeres sin VB y algunos autores consideran que
después de las 24 semanas de gestacion, la colonizacion por M. hominis
constituye un factor de riesgo del parto pretérmino.

Es probable, que M. hominis encuentre las condiciones adecuadas para su
crecimiento en el medio creado por las otras bacterias, y que cuando estas
ultimas sean erradicadas, él también lo sea.

En consecuencia, es dificil saber si es un patégeno “per se”, si es co-factor
de la VB o, simplemente, un acompaiante.




Mycoplasma hominis
Diagndstico

Cultivo cuantitativo en medios especificos que contienen arginina

coplasmas hominis

Se considera un cultivo positivo
cuando el recuento de colonias es
’ mayor a 103 unidades cambiadoras

Q de color/ml (UCC/ml) o UFC
fivo

L

Cultivo cuan

>103 UFC
.

Tamafio de Ia colonia: 15 a >
300 ur2 Requiere Arginina

Este molicute desarrolla mas rapidamente que M. pneumoniae (aproximadamente 5
dias), aunque mas lentamente que Ureaplasma spp.



Ureaplasma urealyticum y U. parvum

Colonizan el tracto genitourinario de aproximadamente el 60% de del las mujeres
y la uretra del 5-20% de los hombres sexualmente activos
asintomaticos

- Pueden causar uretritis no gonocdcica.
- Causan uretritis y prostatitis cronicas.

- La asociacion con la cervicitis no es clara.

- Puede estar presente en la VB, aunque en un numero de casos
significativamente menores que M. hominis.

- Son agentes etioldgicos de infecciones urinarias.

- La actividad de la ureasa que ambas especies codifican ha
relacionado con la produccidon de calculos urinarios.

Ureaplasma spp se asocian con una serie de condiciones que pueden afectar a la mujer
embarazada, al feto en desarrollo y al neonato.




Ureaplasma urealyticum y U. parvum

Coriamnioitis (CA, infeccion de las membranasy el corion de la
placenta que se adquiere generalmente por via ascendente)
Pueden ocasionar CA sin ruptura de membranas.

Se ha demostrado clinica y experimentalmente que Ureaplasma spp puede
invadir el saco amniédtico desde la vagina e inducir en las membranas una
respuesta inflamatoria mediada por citoquinas que da lugar al parto pretérmino.




Cascada inflamatoria inducida por la infeccion intrauterina por
Ureaplasma spp.

U. urealyticum

U. parvum
Infeccion intrautenna subclinica = Invasion de tendos
‘_/-, ‘,—-/\
T PMNs, IL-1B. TNF-a 4 |L-1B pulmonar, TNF-a, IL-8 4 Sangre fetal y SNC
IL-6 en liguido amniotico [IL-6, IL-11, MCP-1, VEGF, ICAM-1 | IL-1B. TNF-a IL-6
v L J v
v Interrupcion de la septacion
?PGEQ PGF2a MMP-9 alveolar y del desarrollo cap“ar_ Inflamacion SNC,
apoptosis de las células Tl activacion de la microglia
. : ?
: '
Contracciones uternnas
Dilatacion cervical Miofibroblastos, colageno y Pre-ohgodendrocitos,
elastina — fibrosis extensa Lesion neuronal
Resistencia de |

embranas l L

l l Displasia Hemorragia intraventricular

ikclo £ 8rto Rupjura Broncopulmonar Lesién de la sustancia blanca
Pretérmino|| Prematura
de Membranas

Puede causar paralisis
cerebraly otras alteraciones
neuroldgicas

MCP-1:. Proteina-1 para la quimiotaxis de monocitos; VEGF:. Factor de crecimiento del
endotelio vascular; ICAM-1: Molécula-1 de adhesién intercelular; MMP: metaloproteinas de
la matriz; células TII: células alveolares tipo Il. Modificado de Viscardi, 2010.



Ureaplasma urealyticum y U. parvum

El diagndstico de Ureaplasma spp es por cultivo.

Los medios para su aislamiento, generalmente el agar A8, contiene
urea, cuya hidrolisis permite la identificacion de las colonias.

Estas son visibles luego de 2-3 dias de incubacién.

Los cultivos también se realizan en forma cuantitativa al igual que M.
hominis.

La deteccidon gendomica es util para la investigacion de Ureaplasma spp
en liquido amniotico.

Tanto PCR como la PCR en tiempo real dirigidas a regiones del gen
16S-rARN o regiones de gen de la ureasa o el que codifica el antigeno
MBA (lipoproteina de superficie).

Cultivo cuantitativo
&

T




Molicutes Genitales

Patologia M. genitalium M. hominis Ureaplasma spp
Uretritis no + - +/-
gonocaccica
Balanitis y/o -+ - -
Postitis
Prostatitis +/- - +/-
Cervicitis + -
EIP + +? (VB) +/-
Infertilidad +/- - - ?
Vaginosis - . +/-
Bacteriana (VB)
Infecciones - +/- +
Urinarias
Calculos - - +
urinarios
Corioamnioitis - -[+ -
Aborto - -+ +
Espontaneo
Parto Pretérmino - -1+ +
Retardo del - - +
desarrollo uterino
Fiebre Post parto - -[+ +
Artritis + + +




