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Resumen. Fue determinada la incidencia de Chlamydia trachomatis
(Ct) en 103 pacientes con diagnéstico de Neoplasia Intraepitelial Cervical
(NIC) y en 77 mujeres que consultaron por otras razones ginecologicas
quienes conformaron el grupo control{(GC). Se realizaron 180 pruebas de la
técnica de Chlamydiazyme, siendo el 12,8% positivas; 15 (14,6%) pacientes
con diagnostico de NIC resultaron Ct positivay 8 (10,4%) en el GC ( p< 0,06).
Se estudiaron otras variables, siendo significativas la correlacién entre NIC
Iy primeras relaciones sexuales; NIC Il y edad, NIC y ntimero de embarazos
y partos y, NIC y duchas vaginales. No se encontf6 ninguna diferencia
estadisticamente significativa entre Ct y relaciones sexuales tempranas,
numero de compariergs, namero de embarazos y partos, duchas vaginales,
ingestion de anticonceptivos orales (ACO) y presencia de flujo vaginal al
momento del estudio. Igualmente, tampoco se hallé diferencia estadistica
entre NIC y nimero de comparieros, ingestiéon de ACO y presencia de flujo
vaginal al momento de la toma de la prueba de Chlamydiazyme. A pesar de
encontrar una baja incidencia de antigenos de la Ct en el cuello uterino de
las pacientes con NIC, ésto no descarta el probable papel que tenga esta
bacteria en el origen y evoluciéon de esta patologia cervical.
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Abstract. The incidence of Chlamydia trachomatis (Ct) in patients with
diagnosis of Cervical Intraepithelial Neoplasia (CIN} was studied in one
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hundred eighty patients. The Chlamydiazyme test was performed in all of
them. Endocervical samples were taken from 103 patients with CIN and 77
women who sought medical attention for different gynecological reasons
(CG). Twenty three tests (12.8%) were positive; 15 of them had CIN (14.6%)
and 8 were from the control group (10.4%). It was found a statistical
significant difference between NIC III and early intercourse, NIC III and age,
NIC and vaginal douches and, among NIC and number of pregnancies and
deliveries. There was not a significant difference among Ct and early
intercourse, number of sexual partners, pregnancies, deliveries, vaginal
douches, oral contraceptives (OC), and vaginal discharge. No statistically
significant differences were found between NIC and number of sexual
partners, and OC and vaginal discharge. The low incidence of Ct in patients
with CIN does not mean that Ct does not play a rol in the origin and
development of the cervical pathology.

Recibido: 12-1-95. Aceptado: 27-6-95.

INTRODUCCION

En Venezuela, el cancer de cue-
ilo sigue siendo la primera causa de
muerte por cancer genital (3], por lo
tanto, se mantiene como un proble-
ma de salud publica. El origen de
esta patologia y aquellas que la pre-
ceden es multifactorial y entre estas
multiples causas podemos mencio-
nar: edad temprana de las primeras
relaciones sexuales, multiples com-
paneros sexuales, comparfiero se-
xual promiscuo, multiparidad, falta
de higiene, bajo nivel socio-econé-
mico, infecciones vaginales de dife-
rentes origenes, enfermedades de
transmisién sexual, alteraciones
hormonales, habito tabaquico, uso
de anticonceptivos orales y disposi-
tivos intrauterinos, Virus del Herpes
y Virus del Papiloma Humano (8, 24,
29, 33, 39). Estos virus, a su vez,
estan influenciados por otros facto-
res como diabetes mellitus, enfer-

medades caquectizantes, enferme-
dades de origen inmunolégico, uso
de drogas inmunosupresoras, €s-
tres, embarazo, etc (8, 24, 29, 33,
39).

Entre las enfermedades de
transmisién sexual tenemos la in-
feccion por Chlamydia trachomatis
(Ct), una bacteria de vida intracelu-
lar obligatoria, considerada hoy dia
como la principal enfermedad de
transmision sexual y la primera
causa de enfermedad pélvica infla-
matoria; para el aflo 1990 se gasta-
ron 4,2 billones de ddélares como
consecuencia de esta patologia y se
proyecta un gasto de 9 billones de
délares para el aino 2000 en los Es-
tados Unidos de Norteamérica (9,
10, 11, 12, 22, 23, 26, 28, 31, 32,
35, 36, 38). Se han determinado 15
tipos serologicos. Los 11, 12 y 13
producen el linfogranuloma venéreo
ylos a, b, bay c, el tracoma endémi-
co. Los restantes serotipos tales
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comolosd, ¢, {, g, h.i. jy k originan:
a.- en el nifio: conjuntivitis, neumo-
nia, otitis media; b.- en el hombre:
uretritis, epididimitis, proctitis; y c.-
en la mujer: cervicitis, proctitis,
bartholinitis, sindrome uretral agu-
do, endometritis, endometritis post-
parto, salpingitis, enfermedad pélvi-
ca inflamatoria y sindrome de Fitz-
Hugh-Curtis (1, 26, 30, 37, 38).

También, se ha mencionadoala
Ct como un posible factor o cofactor
en el origen de las lesiones prema-
lignas y malignas del cuello uterino
(7. 17, 18, 25, 27, 32}.

El objetivo de este trabajo fue
analizar prospectivamente la inci-
dencia de la infeccién por Ct en pa-
cientes con Neoplasia Intraepitelial
Cervical (NIC) y su posible papel en
el origen y evolucion de esta patolo-
gia cervical.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 180 pacientes, las
cuales asistlieron a la consulta de
Patologia de Cuello Uterino y de Gi-
necologia del Hospital Manuel No-
riega Trigo en Maracaibo, Venezue-
la, asi como a la consulta privada del
autor, por diferentes razones tales
como dolor pelviano, flujo vaginal,
esterilidad, absceso tubo-ovarico,
etc.

El diagnéstico de Neoplasia In-
traepitelial Cervical (NIC) se realizd
medlante exploracién colposcépica
del cuello uterino y biopsia, dirigida
bajo el uso de este instrumento.

La investigacion de la Chlamy-
dia trachomatis se realizé en ambos

grupos, empleando la prueba de
Chlamydiazyme (Abbott Laborato-
ries, Diagnostic Division, North Chi-
cago, USA); la toma dela muestraen
las pacientes se efectué introdu-
ciendo el aplicador estéril que trae el
equipo en el endocervix, previa lim-
pieza del exceso de moco en el orifi-
cio cervical externo y realizando mo-
vimientos rotatorios por un lapso de
20 a 30 segundos, colocandolo in-
mediatamente después en el tubo
transportador. Dicho tubo se alma-
cené a temperaturas entre 2y 8 °C
hasta practicar la prueba, la cual se
realizé a mas tardar 5 dias después
de la toma de la muestra; la técnica
se llevé a cabo como ha sido descrita
previamente (21).

En el estudio estadistico se uti-
Hz6 el método de la hipobtesis de
proporciones del programa de com-
putacion MSTAT.

RESULTADOS

Se practicé la prueba de
Chlamydiazyme en 180 pacientes,
de las cuales, 103 (57%) tenian diag-
noéstico de NIC y 77 (43%) que con-
sultaron por diferentes razones,
sirvieron de grupo control (GC). En
la Tabla I se observa que no hay
diferencia estadistica significativa
entre ambos grupos, excepto en ges-
tas y paridad.

En relacién con el estado civil,
en ambos grupos predominaron las
mujeres casadas (NIC: 63%; GC:
76,6%), no encontrandose diferen-
cla estadisticamente significativa
entre los grupos; igualmente, la ma-
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TABLA I
CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS ESTUDIADOS

Grupo NIC Grupo control
Edad (Anios) 33,5185 30,3 £5,3
Menarquia {Afios) 12,7 £1,7 126+1,3
Gesta 26+3,1 1,3+1,5*
Paridad 2,226 09+14"
1ras Relaciones Sexuales (Afos) 20,8 +4,2 21,8144
No. Comparieros sexuales 1,8+15 1,7+£1,8

* p< 0,01

yoria de ellas eran amas de casa
(NIC: 38%; GC: 35%) y profesionales
universitarias (NIC: 20,4%; GC:
20,5%). no encontrandose tampoco
ninguna diferencia estadistica entre
ambos grupos.

De las 180 pacientes, 23 (12,8%)
fueron positivas, de las cuales 15
(65%) pertenecian al grupo con NIC
y 8 (35%) al GC (Tabla II); no encon-
trandose diferencia significativa en-
tre los dos grupos. Las quince pa-
cientes con Ct positiva que presen-
taron NIC representaronel 14,6%de
los 103 casos.

La distribucién de los NIC estu-
diados y el porcentaje de positividad
para la Ct se observa en la Tabla HI.

Ocho (53%) de las 15 pacientes
con NIC y Ct positiva v 3 (37,5%) de
las 8 del GC refirieron haber tenido
relaciones sexuales antes de los 20
anos; esto significa que 11 (48%)
pacientes con Ct positiva refirieron
este comportamiento. El 45% del
total de mujeres con NICy 15 de los
19 casos con NIC III (79%) habian

tenido relaciones sexuales en eda-
des inferiores a los 20 anos (Tabla
V1. En la misma tabla, se puede
observar que a mayor grado de se-
veridad del NIC mas elevado es el
porcentaje de pacientes que comen-
zérelaciones sexuales a edades tem-
pranas, sin embargo, no se encon-
tré significacion estadistica en los
casos de NIC Iy IIL

Nueve (60%) de las 15 pacientes
con NIC y Ct positiva y 12 (52%) de
las 23 mujeres con Ct positiva refl-
rieron haber tenido 2 o mas compa-
fieros sexuales; cuarenta y dos
(41%) de los 103 casos con NIC aco-
taron lo mismo.

~ El cincuenta y ocho por clento

de los NIC 1 y el 57% de los NIC Il se
observaron en mujeres de 30 o me-
nos afios de edad, mientras que el
94,7% de las pacientes con NIC III
eran mayores de 30 arfos
{(p<0,00001) ({Tabla V).

Con respecto a las gestas, se
puede observar que 68 de las 83
pacientes (82%) con NIC Iy Il habian
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TABLA 11
RESULTADOS DE LA PRUEBA DE CHLAMYDIAZYME.
DISTRIBUCION POR GRUPO
Grupo No. de Casos Positivo
NIC 103 15*
Control 77 8
Total 180 23
*NS

TABLA III
DISTRIBUCION DE LA POSITIVIDAD PARA CHLAMYDIA TRACHOMATIS
SEGUN LA SEVERIDAD DE LA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL

Casos Positivos
No. % No. %
NIC1 62 60,2 9 60,0
NIC II 21 20,4 4 28,7
NIC III 19 18,5 2* 13,3
Microinvasivo 1 0,9 - -
Total 103 100,0 15 100,0
* NS

tenido 3 o menos embarazos, asi
mismo, 14 casos (74%) de los 19 NIC
Il habian tenido 4 o mas gestas
(p<0,0003) (Tabla VI}. Sesenta y
nueve (83%) de los 83 casos con NIC
1y Il mencionaron haber parido 3 o
menos veces y 14 (74%) de los 19
casos de NIC III parieron 4 o0 mas
veces (p<0,0003) (Tabla VII).

Diez (66,6%) de las 15 mujeres
con NIC y Ct positiva, 4 (50%) de 8
pacientes en el GC, es decir, 14
(6196) de los 23 con Ct positiva ha-
bian tenido 2 o mas gestas. Nueve
(60%) de los 15 con NIC y Ct positi-

va, 4 (50%) delas 8 del GC y en total
de las 13 (57%) de los 23 casos con
Ct positiva refirieron haber tenido 2
0 mas partos.

Se observé que entre el 70 y 86%
de las pacientes con NIC se pract-
caban 3 o menos duchas vaginales
por mes y el 30% de ellas no las
usaban (Tabla VIII). Seis (40%) de
las 15 mujeres con Ct positiva con

.NIC se realizaban 3 o menos duchas

vaginales por mes y 6(40%) nunca
las habian empleado. De los 88 pa-
clentes con NIC y Ct negativa, 42
(47,7%) se aplicaron 3 o menos du-
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chas vaginales al mes y 25 (28,4%)
refirieron no haberlas empleado
nunca.

El1 20% de las pacientes con NIC
fumaron en el pasado y el 24,5%
eran fumadoras al momento del
diagnostico; de ese grupo 11,7%’te-
nian NIC I; 8,8% presentaron NIC II
y en el 3,8% se les hallé NIC II1.

Sesenta y seis (64%]) de las 103
mujeres con NIC usaron en el pasa-
do algun tipo de anticoncepcién,
siendo los anticonceptivos orales
(ACO) el método mas empleado
(76%): 50 casos (48,6%) que presen-
taron NIC y 8 (42,1%) de los 19
pacientes con NIC IIl reportaron ha-
berlos tomado. Ocho(89%) de las 9
mujeres con Ct positiva v NIC que
refirleron usar anticoncepcion en el
pasado, usaron ACO. Al momento
de la prueba, 49 (48%) pacientes con
NIC empleaban algiun tipo de anti-
concepcidn, solo 16 (15,5%) de ellas
tomaban ACO; solo 3{38%]) de los 8
casos con NIC y Ct positiva que usa-
ban algiin método de anticoncep-
cion, utilizaban las ACOs.

Cuarenta y ocho (46,6%), pa-
cientes con NIC y 6 {40%) de las 15
pacientes con Ct positiva presenta-
ron flujo vaginal al momento del
examen.

DISCUSION

La infeccion por Chlamydia tra-
chomatis es considerada actual-
mente como la enfermedad de trans-
mision sexual mas frecuente en el
mundo occidental; de acuerdo a da-
tos de la Organizacion Mundial de la

Salud para 1990 se produjeron 50
millones de casos nuevos de infec-
ci6én por la Ct en el mundo (36).

Entre las patologias que produ-
ce este microorganismo se halla la
cervicitis (11, 32) y es el cuello ute-
rino el sitio anatémico del 4rea geni-
tal femenina mas comun, en el cual,
se encuentra dicha bacteria (1).

En el presente estudio se hall6
un 12,8% de pacientes con antige-
nos de la Ct en un total de 180
pacientes estudiadas en una con-
sulta de Ginecologia, valor muy cer-
cano al encontrado por nosotros en
estudio previo (14), por encima al
8% reportado en Venezuela por El
Kader y col(6) y Harrison y col (11)
en USA y entre los valores reporta-
dos por Sweet y col (31) en pacientes
que asisten a una consulta de Gine-
cologia.

Las lesiones del cuello uterino
de menor grado (NIC I} sobrepasan
en numero a las de mayor grado y
solo algunas de ellas evolucionaran
hasta grados mas avanzados o seve-
ros, siendo esto en la mayoria de los
casos un proceso evolutivo (21, 33).
Thomas sugiere que muchas displa-
sias o NIC son una reaccldon no es-
pecifica del epitelio cervical a agen-
tes inflamatorios (33).

La infeccion por Ct en el cervix
involucra el epitelio de transicion y
la metaplasia es la respuesta histo-
l6gica tipica y es en este proceso
donde influyen los diferentes facto-
res incluyendo la Ct, provocando la
metaplasia atipica que conduce ala
displasia o NIC (27).

El mecanismo por el cual la Ct
puede inducir cambios neoplasicos

Investigacion Clinicd 36(3): 1995
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no esta claro (27}, aparentemente el
nucleo de la célula no esta involu-
crado en la infeccion (27), sin em-
bargo, la Ct es un organismo proca-
riético que parasita una célula eu-
caridtica en la que puede provocar
una respuesta inmune y dario celu-
lar (17). Una respuesta inmune a la
Ct puede resultar de la generacion
de lnfocitos sensibilizados que pue-
den reconocer y responder a epito-
pes presentes en la proteina huma-
na "heat-shock" homéloga (40).

Las proteinas epitopes que estan
presentes tanto en el agente infec-
closo como en el huésped infectado
proveen un mecanismo, por el cual,
la infeccién induce una reaccién au-
toinmune (40}.

Witkin y col (40} demostraron
que mujeres con respuesta inmune
humoral y celular responden a los
epitopes de la proteina "heat-shock”
de la Ct que también estdn presen-
tes en la proteina "heat-shock" hu-
mana. Ello apoya la posibilidad de
que una infeccién producida por la
Ct puede producir una respuesta
autoinmune en individuos suscepti-
bles; dicho proceso a su vez induce
a una respuesta inflamatoria, por lo
tanto, una infeccién crénica y asin-
tomatica por la Ct podria originar
una sobreproduccién y lberacion
prolongada de la proteina “heat-
shock" por parte de las células infec-
tadas; pudiendo entonces hacernos
pensar que este es un posible meca-
nismo por el cual, esta bacteria pu-
diera inducir una respuesta infla-
matoria en el epitelio de transicion,
sin embargo, se necesita mas inves-

tigacion en esta area para llegar a
conclusiones definitivas.

Frisch y col (7} encontraron la
presencia de Ct en un 15,6% de
pacientes con cambios epiteliales
inflamatorios por infecciones cervi-
co-vaginales, en un 30,2% de muje-
res con una zona de transformacién
atipica y en 28% de casos con NIC.
Shachter y col {25) consiguieron an-
ticuerpos anticlamidiales por el mé-
todo de fijacion de complemento a
una dilucién =1:8 en 39,9% de mu-
jeres con NIC y a una dilucién de
21:16 en 21,5%, asimismo, usando
el método de microinmunoflucres-
cencia (micro-1F) hallaron anticuer-
pos anticlamidiales a una dflucién
de 21:8 en 77,6% de las pacientes
con NIC y a una dilucion de 21:64
en 42,8%; el mismo autor {27) en
1982 aisl6 la Cten 11,3% de pacien-
tes con NIC pero detecté anticuer-
pos contra la Ct en el 75,7% de estas
pacientes por medio de la micro-IF.

Paavoneny col {17) en 1979 cul-
tivo la Ct en muestras tomadas del
endocervix de pacientes con NIC,
encontrandola en un 17% de ellasy
la determinacién de anticuerpos an-
ticlamidiales fue del 56% a dilucion
de 21:8 por el método de fijacion de
complemento y con el método de
micro-IF a dilucién de 21:8 en el
81% y a >1:64 en el 41%; estas
cifras son similares a las halladas
por Schatcher y col (25).

La alta prevalencia de anticuer-
pos contra la Ct en estas pacientes
probablemente reflejen previas ex-
posiciones a la bacteria y quizas la
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reinfecciéon causa una respuesta in-
munologica repetida (17).

En el presente trabajo con el
método de inmunoensayo enzimati-
co (ELISA), se detectaron antigenos
de Ct en un 14,6% de las pacientes
con NIC, resultados muy similares a
los de otros autores (17, 25, 27)
quienes aislaron la Ct en pacientes
con este tipo de patologia utilizando
el cultivo; sin embargo, encontra-
mos un 10,4% de positividad en el
GC, no hallandose diferencia esta-
distica entre ambos grupos.

Cuarenta y cinco de las pacien-
tes con NIC y 48% de las 23 con Ct
positiva refirieron haber tenido rela-
ciones sexuales antes de los 20
afios; estas cifras aunque mucho
mas elevadas que las reportadas por
Harrison y col (11) hacen suponer
que el comienzo temprano de las
relaciones sexuales esta asociado a
la infeccién por Ct.

Sesenta por ciento de las pacien-
tes del NIC y 52% del total de 23
pacientes con Ct positiva manifesta-
ron haber tenido 2 o mas comparie-
ros sexuales, cifras algo por debajo
de las publicadas por otros autores
(33). Sin embargo, se encontro en el
estudio una incidencia de Ct mas
elevada en las mujeres con mayor
numero de gestas y partos, cifras
mayores a las mencionadas por
otros autores (33).

La investigacion hallo que el 80%
de las pacientes con NIC y Ct positiva
refirleron poca higiene vaginal pero
igual resultado se obtuvo en el grupo
con NIC y Ct negativa. Al analizar por
consiguiente, la ducha vaginal aisla-

damente podemos deducir que es
una variable o co-factor que puede
estar influyendo en el origen y evolu-
cién de las lesiones premalignas y
malignas del cuello uterino.

Datos similares encontré Nufiez
Montiel (resultados no publicados)
estudiando 1053 prostitutas y me-
soneras en las cuales hallé que en
aquellas que se practicaban mas
duchas vaginales en menor frecuen-
cia se detect6 la presencia de lesio-
nes premalignas y malignas del cue-
llo uterino.

Onderdonky col {16) demostra-
ron que el empleo de solucién salina
normal o solucién de acido acético
causa una reducciéon transitoria en
el conteo total bacteriano {aerobico
y anaerdbico) de la flora de la vagina,
por lo tanto, la ducha vaginal tiene
un efecto de lavado ya que el conteo
bacteriano se recupera a las 4 horas
de la realizacion de la ducha. Esto
puede hacemos inferir que la ducha
vaginal como parte de la higiene fe-
menina con estas sustancias no
produce una alteracién de la flora
normal, por lo tanto, va a cumplir
un papel como su nombre lo indica:
de higiene, de la forma que lo mani-
festaba Nufiez Montiel (datos no pu-
blicados). i

Un porcentaje elevado de muje-
res con NIC Y Ct positiva (89%) uti-
lizaban ACO sin embargo, solo el
38% de las pacientes de este grupo
tomaban ACO al momento del estu-
dio, cifras bastante bajas compara-
das a las reportadas por Harrison y
col (11).

Igualmente, el 40% las pacientes
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con NIC y Ct positiva presentaba
flujo vaginal al momento del estu-
dio, cifra muy similar a la publicada
por Harrison y col (11}.

La edad de las primeras relacio-
nes sexuales no fué significativa-
mente diferente en relacion con los
NIC pero si lo fue con respecto a los
NIC III; cifras bastantes similares a
las encontradas previamente (15).

Con respecto al ntamero de com-
pafieros y NIC (p< 0,05%), los resul-
tados fueron bastante similares a
los encontrados con anterioridad
(15), en contraposicion a los de otros
autores (24, 29, 33).

Carson y Demay (5) y Reid (20)
refieren que el promedio de edad de
aparicion de los NIC I y II es antes
de los 30 artos y la del NIC III es
posterior a dicha edad; valores simi-
lares a los reportados por nosotros
anteriormente (15} y a los actuales.

Diferentes estudios (15, 33) no
muestran relacion entre gestacion,
paridad y NIC, sin embargo, en este
estudio se consiguio la relacion en-
tre 4 o mas embarazos y partos y 1a
presencia de NIC III; Thomas (33)
reporta resultados que concuerdan
con estos hallazgos.

El factor cigarrillo no fue una
variable o co-factor de importancia
en relacion con los NIC en este estu-
dio.

Cuarenta y ocho por ciento de
las 103 pacientes con NIC reporta-
ron el uso de ACO en el pasado, cifra
bastante alta si se compara con la
de otros autores (2, 4, 10, 19, 34)
como Gram y col (10} quienes en-
contraron que 6622 mujeres con
NIC, 19,5% fueron tomadoras de

ACO Yy e] 46.6% empleaban el méto-
do al momento del estudio; este es-
tudio encontré un 15,5%. Se obser-
v0, asi mismo, que no hubo signifi-
cancia estadistica cuando se com-
pararon dos co-factores implicados
en el origen de las neoplasias cervi-
cales como fueron Ct positiva e in-
gestion de ACO en el pasado.

Estos datos muestran variables
o co-factores que han sido implica-
dos en el origen de estas lesiones
tales como edad de la paciente, rela-
ciones sexuales tempranas, namero
de embarazos y partos y frecuencia
de duchas vaginales, sin embargo,
encontramos que otras de ellas que
han sido demostradas por otros au-
tores, en el presente estudio no fue-
ron estadisticamente significativas
tales como numero de companeros
sexuales, ingestién de ACO, etc.

También no hallamos ninguna
diferencia estadisticamente signifi-
cativa con Ct y relaciones sexuales
tempranas, namero de compafieros,
nuamero de embarazos y partos, du-
chas vaginales, ingestién de ACO y
presencia de flujovaginal al momen-
to del estudio.

En esta investigacion, se mues-
tra que la frecuencia de antigenos
clamidiales por la prueba de
Chlamydiazyme es bastante baja,
sin embargo, eso no descarta que
dicha bacteria sea un elemento im-
portante de riesgo para las mujeres
portadoras o infectadas por ella en
¢l origen y evolucion de las lesiones
premalignas y malignas del cuello
uterino.
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