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Resumen. Existen controversias en cuanto a la asociacion entre infeccion
por Chlamydia trachomatis (C. trachomatis) y el desarrollo de neoplasia cervi-
cal. El objetivo del presente estudio fue evaluar la relacion entre la presencia
de anticuerpos contra la C. trachomatis de tipo IgG en suero e IgA en moco
cervical y la prevalencia de modificaciones en citologia cervical. Se evaluaron
166 mujeres trabajadoras sexuales, controladas en el servicio de Infecciones
de Transmision Sexual de la Unidad Sanitaria de los Teques, Estado Miranda,
Venezuela. Fueron entrevistadas y evaluadas para cervicitis y se tomé mues-
tras de moco cervical y sangre para la determinacién de anticuerpos contra C.
trachomatis de tipo IgA e IgG (ELISA). Se tomaron muestras cervicales y se
estudiaron por coloracion de Pap. Los resultados fueron evaluados estadistica-
mente (Chi cuadrado, Keldal Tau). La prevalencia de IgA contra C. trachoma-
tis en moco cervical fue de 45,2% y la de 1gG en suero sanguineo fue de 69,3%.
El 38,0% de las citologias cervicales fue reportada normal o con cambios infla-
matorios leves, el 35,5% inflamacion moderada, el 25,3% inflamacién severa y
un 1,2% presentd lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LIEBG).
No se encontrd correlacion estadisticamente significativa entre la presencia
de anticuerpos contra C. trachomatis (IgA e IgG) y la de cervicitis, ni con los
resultados de la citologia. En conclusion, no se observd asociacion entre res-
puesta inmune contra C. trachomatis y resultados de la citologia cervical ni la
presencia de cervicitis. Sin embargo, la existencia de otras infecciones simul-
taneas pudiera haber interferido en la observacién de una posible asociacién
entre estas variables.
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Abstract. There are controversies about the relationship between Chla-
mydia trachomatis (C. trachomatis) infections and development of cervical
carcinoma. The objective of this investigation was to evaluate the relation be-
tween the presence of IgG against C. trachomatis in serum and IgA in cervical
mucus with the prevalence of abnormalities in the Papanicolaou smears. One
hundred sixty-six sexual workers were evaluated. They were checked up for
sexual transmitted diseases (STD) at the “Unidad Sanitaria de Los Teques,
Edo. Miranda”. Sexual workers were interviewed and had a gynecological
evaluation. Cervical mucus and peripheral blood samples were obtained to de-
termine antibodies IgA and IgG against C. trachomatis. Cervical samples were
taken to be evaluated by Papanicolaou staining. The association among the
different variables was statistically evaluated (Chi squared and Kendal Tau).
The prevalence of antibodies isotype IgA against C. trachomatis in cervical
mucus was 45.2% and IgG in serum was 69.3%. Papanicolaou smear showed
that 38% of women had normal or low inflammation grade, 35.5% moderate
inflammation, 25.3% severe inflammation and 1.2% presented Low Grade
Squamous Intraepithelial Lesion (LGSIL). There was no statistical correlation
among presence of antibodies against C. trachomatis, presence of cervicitis
and Papanicoloau smears. In conclusion we could not observe any relation-
ships between immune response against C. trachomatis, cervicitis and Papani-
colaou smears abnormalities. However, it is important to consider that other
infections, that could be present simultaneously, could interfere in the inter-
pretation of the results.

Recibido: 12-02-2003. Aceptado: 03-06-2003.

INTRODUCCION

Algunas infecciones de trasmisién se-
xual, como el Virus Papiloma Humano
(VPH), han sido asociadas con lesiones pre-
neoplasicas y malignas del cuello uterino
(1, 2). Se ha propuesto que el VPH por si
solo no es suficiente para provocar lesiones
malignas en el cuello uterino y que otras in-
fecciones de transmision sexual, tal como
Chlamydia trachomatis (C. trachomatis),
pudieran ejercer un papel permisivo para el

establecimiento de la malignidad; sin em-
bargo, las investigaciones realizadas no
muestran resultados concluyentes (3, 4).

La infeccion genital por Chlamydia tra-
chomatis es la enfermedad de transmision
sexual mas frecuente en los paises desarro-
llados. Es responsable de la mayoria de los
casos de enfermedad inflamatoria pélvica y
puede provocar embarazo ectépico e inferti-
lidad en la mujer, ademas, la transmision pe-
rinatal de esta endobacteria puede causar
conjuntivitis neonatal y neumonia (5, 6).

Investigacion Clinica 44(4): 2003



Citologia cervical y C. trachomatis en trabajadoras sexuales 321

Algunos investigadores han evaluado la
relacion entre presencia de infeccién por C.
trachomatis y resultados de la citologia cer-
vical (7-9); sin embargo, la asociacion entre
el desarrollo de una respuesta inmune local
de anticuerpos isotipo IgA, contra C. tra-
chomatis y su posible relacion con los resul-
tados del frotis de Papanicolaou no ha sido
evaluada.

Algunas patologias asociadas con C.
trachomatis, como la enfermedad pélvica
inflamatoria y la oclusion de las trompas de
Falopio, han sido vinculadas al desarrollo de
una respuesta inmune por el huésped, més
que a la presencia de la bacteria, tal como
lo han reportado Mc Cormack y col. (10)
quienes encontraron que las infecciones la-
tentes por esta endobacteria podrian no
causar mayores problemas. La infeccion por
C. trachomatis se caracteriza por ser gene-
ralmente asintomatica, lo que provoca croni-
cidad de la respuesta inmune, principalmen-
te hacia las proteinas de choque térmico de
60 kDa (hsp-60) de la bacteria, la cual tiene
una alta homologia con la humana, favore-
ciendo la reactividad cruzada y la prolonga-
cion de la respuesta inmune ain cuando ya
no esté presente la bacteria (11, 12).

Las trabajadoras sexuales son una po-
blacion expuesta a un alto riesgo de pade-
cer neoplasias intracervicales debido al
temprano comienzo de las relaciones sexua-
les, multiples parejas sexuales, patron se-
xual promiscuo, contagio de infecciones de
transmision sexual (ITS) y bajo nivel socioe-
conomico (13).

La presente investigacién tiene como
proposito evaluar el efecto de la presencia de
anticuerpos contra la C. trachomatis de tipo
IgG en suero e IgA en moco cervical, sobre
la prevalencia de alteraciones en la citologia
cervical, en una poblacion de alto riesgo de
contagio de infecciones de transmision se-
xual, como son las trabajadoras sexuales.

MATERIALES Y METODOS

Se evaluaron 166 mujeres, trabajado-
ras sexuales, que acudieron al control sani-
tario en el servicio de Infecciones de Trans-
mision Sexual (ITS) de la Unidad Sanitaria
de los Teques, Distrito Sanitario N° 1, con
autorizacion de dicha institucion, durante
el periodo de abril a octubre de 1999, re-
presentando el 30% de la poblacion evalua-
da durante ese afio. La edad promedio de
las mujeres fue de 29,9 * 8,4 afios (minima
18 afios; maxima 54 afios). Previo consenti-
miento, las trabajadoras sexuales fueron en-
trevistadas, se les practicO un examen gine-
cologico donde se evalud la presencia de
cervicitis y se les tomé muestras de moco
cervical y de sangre, para la posterior deter-
minacion de anticuerpos contra C. tracho-
matis de tipo IgA e IgG, respectivamente.

Adicionalmente, se tomaron muestras
exocervicales y endocervical, las cuales fue-
ron preparadas por el método estandar en
lamina e inmediatamente fijadas. Posterior-
mente fueron tefidas por Papanicolaou y
evaluadas por el personal del Laboratorio de
citologia patolégica del Hospital Victorino
Santaella, en Los Teques, Edo. Miranda. Los
resultados del Papanicolaou fueron reporta-
dos siguiendo la nomenclatura Bethesda:
células atipicas escamosas (ASCUS), lesio-
nes escamosas intraepiteliales de bajo gra-
do (LIEBG), lesiones escamosas intraepite-
liales de alto grado (LIEAG). Ademas en el
informe de la citologia fueron incluidos los
grados de inflamacion observados: leve, mo-
derado y severo.

Las muestras de suero fueron diluidas
1:256 y se evalud la presencia de anticuer-
pos tipo IgG contra Chlamydia trachomatis
por un analisis inmunoabsorbente ligado a
enzimas (Sero ELISA, Savyon Diagnostic,
Beer-Sheva, Israel). Las muestras de moco
cervical fueron diluidas 1:4 con Buffer fosfa-
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to salino (PBS) y se evalud la presencia de
anticuerpos tipo IgA contra C. trachomatis
por ELISA (Sero ELISA, Savyon Diagnostic,
Beer-Sheva, Israel). Las placas, de Sero ELI-
SA, recubiertas con lipolisacaridos de mem-
brana plasmatica de C. trachomatis fueron
incubadas con las muestras diluidas de sue-
ro o moco cervical, respectivamente. Simul-
tdneamente se colocaron los controles en
los pozos respectivos: positivo, positivo bajo
y negativo. Se realiz6 el ensayo siguiendo
las instrucciones del fabricante. Se leyd la
absorbancia a 405 nm en un lector de ELI-
SA (BioTek Instrument INC, EL,800 UV).
Los puntos de corte (cut off) se determina-
ron basandose en la absorbancia de los con-
troles.

Se realiz6 un analisis estadistico por
Chi cuadrado para evaluar la relacion entre
los hallazgos citolégicos con la presencia
de anticuerpos séricos contra C. trachoma-
tis (IgG) o locales en el moco cervical
(IgA) contra C. trachomatis. Ademas se
aplico un analisis de correlacion de Kendal
Tau (test no paramétrico) entre las varia-
bles evaluadas.

RESULTADOS

La prevalencia de anticuerpos isotipo
IgA contra C. trachomatis en moco cervical
fue de 45,2% y la de 1gG en suero sanguineo
69,3%. Al evaluar la presencia de IgA y/o
IgG en cada una de las mujeres se determi-
noé que un 81,3% eran positivas para al me-
nos uno de estos anticuerpos (Tabla I). Es-
tos resultados indican que s6lo un pequefio
porcentaje de mujeres (18,7%) fueron nega-
tivas para anticuerpos anti-Chlamydia tra-
chomatis de tipo 1gG e IgA.

Los resultados de la citologia cervical
se muestran en la Tabla Il. La mayor parte
de mujeres presentd una citologia con re-
sultados normales o con un grado inflama-
torio leve. Se observaron dos casos con le-
siones intraepiteliales de bajo grado.

TABLA |
PREVALENCIA DE ANTICUERPOS
CONTRA C. trachomatis EN SUERO (IgG)
Y/O MOCO CERVICAL (IgA)

(n=166)
Anticuerpos Prevalencia

anti-C. Trachomatis (%)
IgA anti-C. trachomatis 45,2
Moco Cervical
IgG anti-C. trachomatis 69,3
Suero Sanguineo
Prevalencia total de anticuerpos 81,3

(IgA y/0 1gG anti-C. Trachomatis)

TABLA 11
CITOLOGIA CERVICAL EN UN GRUPO
DE TRABAJADORAS SEXUALES

(n=166)
Resultados del Prevalencia

Papanicolau (%)
Normal o Inflamatorio leve 38,0
(n=63)
Inflamatorio Moderado 35,5
(n=59)
Inflamatorio Severo 25,3
(n=42)
Lesion Intraepitelial de bajo 1,2
grado (LIEBG)
(n=2)

Los resultados de anticuerpos contra
C. trachomatis fueron clasificados en cuatro
grupos: 1-mujeres que no presentaron anti-
cuerpos contra C. trachomatis, 2-pacientes
con IgA anti C. trachomatis positivos, 3-tra-
bajadoras sexuales con IgG e IgA positivos y
4-mujeres con IgG anti C. trachomatis pre-
sentes. En la Tabla Ill se presentan los re-
sultados de la presencia de cervicitis en re-
lacion con C. trachomatis. No se observo
correlaciéon estadisticamente significativa
entre la cervicitis y la presencia de IgG
(suero) o IgA (moco cervical) contra C. tra-
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TABLA 111
PREVALENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA C. trachomatis EN MOCO CERVICAL (lIgA) Y SUERO
SANGUINEO (IgG) Y SU RELACION CON LOS RESULTADOS DE LA CITOLOGIA CERVICAL

(n=166)
Anticuerpos contra C. trachomatis
IgA Negativo IgA Positivo IgA Positivo 1gA Negativo
L 1gG Negativo 1gG Negativo 1gG Positivo IgG Positivo
Cervicitis % % %
Presente (n=101) 17,8 32,7 37,6
Ausente (n=65) 20,0 33,8 33,8

No se observo asociacidn, estadisticamente significativa, entre los resultados de la citologia y cervicitis.

TABLA IV
PREVALENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA C. trachomatis EN MOCO CERVICAL (IgA) Y SUERO
SANGUINEO (IgG) Y SU RELACION CON LOS RESULTADOS DE LA CITOLOGIA CERVICAL

(n=166)
Citologia Anticuerpos contra C. trachomatis
IgA Negativo IgA Positivo IgA Positivo IgA Negativo
IgG Negativo IgG Negativo IgG Positivo IgG Positivo
% % % %

Normal e Inflamatorio leve 12,7 7.9 36,5 42,9
(n=63)
Inflamatorio Moderado 18,6 18,6 33,9 28,9
(n=59)
Inflamatorio Severo 23,8 9,5 28,6 38,1
(n=42)
Lesion Intraepitelial 66,6 0 16,7 16,7
de bajo grado (LGIL)
(n=2)

No se observé asociacion, estadisticamente significativa, entre los resultados de la citologia y la presencia de anti-

cuerpos contra C. trachomatis.

chomatis en los diferentes grupos. Por otra
parte, en la Tabla IV se presentan los resul-
tados de la prevalencia de anticuerpos con-
tra C. trachomatis en relacion con los resul-
tados de la citologia cervical, no observan-
dose asociacion estadisticamente significa-
tiva entre las dos variables.

DISCUSION

El papel de la infeccién genital por C.
trachomatis como factor de riesgo para el

desarrollo de neoplasia cervical ha sido con-
troversial. Parte del problema ha surgido
por la utilizacion de técnicas muy diversas
para determinar la presencia de C. tracho-
matis en los diversos estudios donde se tra-
ta de correlacionar la presencia de esta en-
dobacteria con los resultados del Papanico-
laou. Entre estas técnicas estan el cultivo,
PCR (14) las técnicas seroldgicas y cambios
en el frotis de Papanicolaou asociados a la
presencia de C. trachomatis, los cuales han
sido encontrados como inespecificos y de
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bajo poder predictivo de la presencia de C.
trachomatis (15-17).

En el presente trabajo se evalué tanto
la respuesta inmune local en moco cervical
(IgA) como en suero (IgG), contra C. tracho-
matis, observandose diferencias entre ambos
resultados. La discrepancia entre la presen-
cia de IgG en suero e IgA en moco cervical
podria explicarse de la siguiente forma: C.
trachomatis ingresa en el organismo durante
el contacto sexual alcanzando el cuello uteri-
no, donde se desarrollara inicialmente una
respuesta inmune de tipo mucosal con un
predominio de anticuerpos de tipo IgA. Si la
infeccion no es eliminada, la bacteria podria
permanecer en la parte baja del tracto repro-
ductor o continuar su ascenso hacia el trac-
to genital superior como es cavidad endome-
trial y trompas de Falopio (18), desarrollan-
do en ambos casos una respuesta inmune
que involucra inicialmente anticuerpos seéri-
cos tipo IgM y posteriormente tipo 1gG. Por
ese motivo, en un momento de la infeccién
podrian estar presentes anticuerpos tipo IgA
en moco cervical y de tipo 1gG en suero. Fi-
nalmente, si la bacteria es eliminada, ya sea
por el propio organismo o por el uso de anti-
bidticos, la respuesta inmune de tipo IgA
tendera a desaparecer por la carencia del es-
timulo antigénico (19); sin embargo, los an-
ticuerpos tipo 1gG en sangre podrian perma-
necer por afos.

En el presente estudio, las pacientes
con anticuerpos IgG positivos en sangre
(37,6%) representaron mujeres con infec-
cion a C. trachomatis en el pasado, la cual,
fue superada. La presencia simultanea de
IgG en suero e IgA en moco cervical podria
sugerir que la mujer presenta una infeccién
en desarrollo, ya sea en etapa de cronicidad
0 en etapa de superacion de la misma
(32,7%), mientras que la presencia exclusi-
va de IgA en moco cervical (11,9%) indica-
ria que la mujer ha adquirido la infeccién
recientemente. La mayoria de los estudios
qgue se han realizado para evaluar la rela-

cion entre NIC y la C. trachomatis se basan
en la presencia de IgG en suero; en los mis-
mos, al igual que en la presente investiga-
cién, no encontrd ninguna asociacion entre
estas dos variables (20, 21).

En este estudio no se encontré correla-
cion entre la presencia de anticuerpos con-
tra C. trachomatis (IgA e 1gG) y la presen-
cia de cervicitis. Tampoco se aprecio asocia-
cion entre el grado de inflamacion observa-
do en la citologia con la respuesta inmune
hacia C. trachomatis de tipo 1gG o IgA. Se
ha descrito que los grados inflamatorios ob-
servados en la citologia cervical, tienen un
bajo nivel predictivo de la presencia de pa-
togenos en la mujer con infecciones asinto-
maticas (15).

Smith y col. (22) correlacionaron anti-
cuerpos séricos contra C. trachomatis y los
resultados de la citologia cervical, indican-
do que esta bacteria podria ser un cofactor
del Virus de Papiloma Humano en el desa-
rrollo del cancer escamoso cervical y propo-
nen que este efecto puede estar mediado
por una inflamacion cronica provocada por
C. trachomatis (22). Koskela y col. (23), en
un estudio prospectivo de tipo caso-control,
utilizando una cohorte que fue evaluada du-
rante cinco afos, determinaron que la pre-
sencia de anticuerpos IgG contra C. tracho-
matis aumenta el riesgo de presentar can-
cer cervical.

En la presente investigacion no se ob-
servO asociacion entre los resultados de la
citologia y la presencia de 1gG e IgA contra
C. trachomatis. Estos resultados coinciden
con lo observado por otros autores (7,8).
Sin embargo, dado que las trabajadoras se-
xuales son una poblacion de alto riesgo de
adquirir ITS, la probabilidad de la co-exis-
tencia de otras infecciones de transmision
sexual es elevada, lo cual podria dificultar la
interpretacion de los resultados de la citolo-
gia, ya que estas infecciones son capaces de
provocar procesos inflamatorios en el cuello
uterino los cuales se reflejan en la citologia
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vaginal en asociacion o no con la C. tracho-
matis. Esto podria estar ocasionando cervi-
citis o diferentes grados de inflamacion en
el Papanicolaou de forma simultanea o no
con C. trachomatis y dificultar la determi-
nacion de la posible relacion entre C. tra-
chomatis y los resultados de la citologia.

Recientemente Zenilman (24) ha suge-
rido que ciertos isotipos de C. trachomatis
tienen una mayor probabilidad de provocar
el desarrollo de neoplasia intracervical (24),
tal es el caso de los serotipos D, E e I. Antti-
lay col. (25) encontraron una fuerte asocia-
cion entre anticuerpos séricos contra C.
trachomatis de serotipo G y el desarrollo de
cancer cervical de las células escamosas. Si
los isotipos de C. trachomatis presentes en
la muestra en el presente estudio, no son
del tipo asociado con neoplasias cervical es
de esperarse no observar correlacion; sin
embargo, ese aspecto no fue evaluado.

En conclusiéon, no se observd asocia-
cion entre la presencia de IgA contra C. tra-
chomatis en moco cervical o IgG en suero
sanguineo con los resultados de la citologia
cervical ni con la presencia de cervicitis. Sin
embargo, dado que esta poblaciéon es de
alto riesgo de adquirir ITS, la presencia de
otras infecciones que puedan causar infla-
macién y/o cervicitis pudieran haber difi-
cultando la deteccion de la posible asocia-
cion entre estas variables. En futuras inves-
tigaciones es necesario tomar en cuenta los
isotipos de C. trachomatis que han sido aso-
ciados con neoplasia intracervical (25), lo
que podria ayudar a interpretar la posible
relacion entre infeccion por esta endobacte-
ria y alteraciones en la citologia cervical.
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