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RESUMEN

Introduccion: la clamidia es la primera causa bacteriana de
infecciones de transmision sexual a nivel mundial y con una
incidencia cada vez mas elevada. La mayoria de los infecta-
dos son asintomaticos lo que complica la deteccién de nue-
vos casos y muestra la necesidad de un método de diagnds-
tico eficaz para lograr controlar su transmision.

Objetivo: proporcionar un estudio actualizado sintetizan-
do la mejor evidencia de la literatura cientifica en base a
los aspectos generales y, especialmente, el diagndstico de
Chlamydia trachomatis.

Metodologia: se llevd a cabo una revision bibliogréfica ba-
sada en la busqueda en diferentes bases de datos de pu-
blicaciones relevantes sobre las técnicas empleadas para el
diagnostico de Chlamydia trachomatis.

Resultados: las pruebas de laboratorio reportadas fueron
el cultivo celular, las pruebas de deteccién de antigenos, las
seroldgicas y las moleculares. Se discutieron estas metodo-
logias con respecto a su sensibilidad, especificidad, rapidez,
accesibilidad y necesidad de personal cualificado.

Conclusiones: a pesar de que se precisa de mas investi-
gacion e implementacion de las técnicas disponibles, la
prueba actualmente recomendada para el diagnoéstico de
Chlamydia trachomatis es la amplificacién de acidos nuclei-
cos. No obstante, el alto coste asociado a esta técnica hace
que no se puedan descartar otros métodos diagndsticos.

Palabras clave: Chlamydia trachomatis, métodos diagndsti-
cos, sensibilidad, especificidad.

ABSTRACT

Introduction: Chlamydia is the leading bacterial cause of se-
xually transmitted infections worldwide and with an increa-
singly high incidence. Most of those infected are asymptoma-
tic, which complicates the detection of new cases and shows
the need for an effective diagnostic method to control trans-
mission.

Objective: to provide an updated study synthesizing the
best evidence of the scientific literature regarding the gene-
ral aspects and, especially, the diagnosis of Chlamydia tra-
chomatis.

Methodology: a bibliographic review was carried out ba-
sed on the search in different databases of relevant publica-
tions on the techniques used for the diagnosis of Chlamydia
trachomatis.

Results: the laboratory tests reported were cell culture, an-
tigen detection tests, serological and molecular tests. These
methodologies were discussed concerning their sensitivity,
specificity, speed, accessibility and need for qualified person-
nel.

Conclusions: Although more research and implementation
of the available techniques are needed, the test currently
recommended for the diagnosis of Chlamydia trachomatis
is nucleic acid amplification. However, the high cost asso-
ciated with this technique means that other diagnostic me-
thods cannot be ruled out.

Keywords: Chlamydia trachomatis, diagnostic methods,
sensitivity, specificity.

1. INTRODUCCION

Las infecciones de transmision sexual (ITS) son una de
las probleméticas mas frecuentes y universales de salud
publica, y van en aumento a nivel mundial (1-3). La Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) publica que cada
dia mas de un millén de personas contraen una ITS (4,5)
y se estima que cada afo se dan 376 millones de nuevos
casos de ITS de alguna de las 4 ITS curables principales:
chlamydia, gonorrhoea, syphilis y tricomoniasis (3,4,6,7).
Dicho aumento preocupa seriamente por la elevada mor-
bilidad y mortalidad que se derivan de las ITS, debido a
las complicaciones y graves secuelas que se llegan a pro-
ducir si el diagnéstico y tratamiento es ignorado, erréneo
o tardio (1-3). No obstante, las cifras de casos de ITS cho-
can con la realidad de las técnicas de deteccién de estas
infecciones porque, a pesar de su desarrollo exponencial
en los ultimos anos, los métodos diagndsticos a menudo
acaban siendo un privilegio de los paises mas desarrolla-
dos (3,8,9).

1.1. Clamidiasis

La infeccion por clamidia o Chlamydia trachomatis (CT)
contribuye sustancialmente al nimero de casos repor-
tados de ITS siendo la infeccién bacteriana de transmi-
sion sexual mas cominmente diagnosticada en todo el
mundo (10-12) (Fig. 1A), con un total de 131 millones de
nuevos casos notificados cada afo y en continuo aumen-
to (Fig. 1B)(6,7,9,13). La clamidiasis se transmite predomi-
nantemente al tener relaciones sexuales vaginales, anales
u orales sin proteccidon con una persona con infeccion
por clamidia, o también de madre a hijo durante el par-
to (7,12). Diversos factores logran explicar el aumento del



NPunto

Figura 1. Distribucion de las I'TS curables: clamidia, tricomoniasis, gonorreay sifilis. A) por regiones en 2016. Fuente: adaptado de de Adamson et al.
Point-of-Care Testing for Sexually Transmitted Infections: A Review of Recent Developments. Arch Pathol Lab Med. 2020; 144:1844-1851 B) a

nivel mundial en 2020. Fuente: elaboracion propia.

diagnostico de las infecciones de CT y el creciente protago-
nismo que ha adquirido en la ultima década: el aumento de
la incidencia y de la demanda diagnéstica, la mejora de los
métodos diagndsticos, la realizacion de cribados y el forta-
lecimiento de los sistemas de deteccién y la falta de preven-
cién y educacion, (3,10).

La evaluacion del riesgo individual para esta ITS implica la
realizacion de una historia clinica que aborde preguntas so-
bre la conducta sexual del paciente y otros factores de ries-
go de lainfeccién por CT (2,7,14) (Tabla 1). Se considera que
la poblacién mas expuesta a esta infeccion son las mujeres
jovenes menores de 25 afos (6,7), las cuales congregan el
53% de los casos comunicados (3).

1.2. Patogenia, genotipos y manifestacion clinica

CT es un patégeno intracelular obligado que puede in-
fectar la orofaringe, el recto, los ojos y el tracto urogenital
(6,8,13,15). La tipificacion de CT comprende una docena de
serotipos conocidos (de la A alal) (8,13,16). Debido a que
este microrganismo tiene un ciclo de division bifasico, su
lento metabolismo y su interaccién con la respuesta inmu-
ne del huésped (10), la infecciéon aguda pasa desapercibida
en muchas ocasiones, siendo asintomatica en el 70-80% de
las mujeres y hasta el 50% en hombres (6,12,14,17). Con-
cretamente, de las infecciones urogenitales mas del 70%
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en mujeres y del 80% en hombres son asintomdticos, y
en infecciones rectales y faringeas estas cifras alcanzan el
90% (12,15). Las principales manifestaciones clinicas de la
infeccién por CT, cuando es sintomatica, varian en funcién
del sexo del huésped. Los hombres presentan con mayor
frecuencia uretritis, epididimitis y proctitis, en cambio, en
mujeres destaca la cervicitis mucopurulenta pudiendo
estar asociada con uretritis, secrecién vaginal aumenta-
da y en casos graves, la enfermedad inflamatoria pélvica
(6,10,17). Ademas, en embarazadas estas infecciones se
han relacionado con complicaciones como el parto pre-
maturo, bajo peso del recién nacido y aborto (6,10).

1.3. Epidemiologia

Los estudios epidemiolégicos de la infeccion por CT es-
tan mayoritariamente basados en datos aportados por
los establecimientos de salud y las limitadas las publi-
caciones sobre la prevalencia de esta ITS (14). Asimismo,
dado que la infeccidn por CT acostumbra a ser asintoma-
ticay a menudo, sin caracteristicas clinicas clasicas, la epi-
demiologia de CT es considerablemente dificil de evaluar
(9,14) y la tasa de prevalencia muy probablemente este
subestimada (1,6). Con la informacién reportada hasta el
momento, si se puede confirmar que el patrén epidemio-
I6gico de la infeccidon no invasiva esté asociado a jovenes
heterosexuales sexualmente activos, principalmente mu-



Tabla 1. Factores de riesgo de la clamidiasis. Fuente: elaboracion propia.

Factores de riesgo

Edad joven < 25 afios en mujeres
< 30 afos en hombres

Uso inconsciente del preservativo u otros mecanismos barrera
Mantener contacto sexual con una persona infectada

Mantener relaciones sexuales con diferentes parejas o tener
parejas casuales

Tener una nueva pareja sexual en los ultimos meses
Tener antecedentes previos de ITS
Ser profesional de la prostitucion o su cliente

Consumo de drogas y/o alcohol, especialmente asociados a las
relaciones sexuales

Ser victima de violencia sexual

Figura 2. Tasas de incidencia de los casos confirmados en 2018 de cla-
midia A) en los paises de la European Economic Agency (EEA). Fuente:
modificado de ecdc.europa.eu. B)en Espafia. Fuente: modificado de sani-
dad.gob.es

jeres, de edades comprendidas entre los 19y 24 afos (1,17)
(Fig. 2).

De todo lo expuesto previamente, se infiere que el verda-
dero desafio vigente de las infecciones por CT es lograr un
diagnéstico confiable y temprano de los infectados, espe-
cialmente, de los asintomaticos. Con este fin se van a re-

NPunto

querir de métodos de diagnéstico eficientes para brindar
una mejor atencion al paciente, con los que contribuir a
detectar nuevos casos y controlar la transmisién de CT. En
este punto falta consenso entre las herramientas de diag-
nostico a emplear y el tipo de muestra a recoger, ambos
factores clave en el posterior rendimiento de las técnicas
de diagnéstico (6,18) puesto que las condiciones mas id6-
neas varian entre técnicas teniendo en cuenta las presen-
taciones clinicas y el propio método a emplear (6).

2. OBJETIVOS

1. Dar a conocer a los profesionales sanitarios la situacién
actual de la epidemiologia, la clinica y, especialmente,
el diagnéstico y manejo de las ITS por CT ya que por su
relevancia y prevalencia requieren de una mayor aten-
cioén.

2. Proporcionar una descripcién actualizada de los méto-
dos para el diagnostico de la infeccién por CT. Para ello,
se recopilaron los hallazgos de investigaciones previas
concernientes a la sensibilidad y especificidad de los
métodos de diagnostico, el tipo de muestra mas apro-
piado para su uso, sucorrecta conservacion y manejo y
su accesibilidad.

3. MATERIALES Y METODOS

Para desarrollar esta revisidon sistematica se han recurri-
do como fuentes documentales a las siguientes bases de
datos: PubMed, Cochrane, Dialnet, Scielo y Google Scho-
lar. Adicionalmente se llevaron a cabo otras busquedas
en paginas web como la de la OMS vy la Sociedad Espa-
fola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC).

La recopilacién y seleccion de publicaciones se llevé a
cabo siguiendo la estrategia PICO para la realizacion de
revisiones: Problema (técnicas de diagnéstico de CT), In-
tervencion (eficacia de las técnicas en términos de sen-
sibilidad, especificidad, coste econémico, rapidez y acce-
sibilidad), comparacion (de las diferentes metodologias
en busqueda de la mas eficaz) y Outcomes (variables en
funcion de la técnica diagnostica).

Se incluyeron solo los articulos y revisiones que cumplian
los criterios de inclusion, siendo estos: publicaciones en
el intervalo de febrero de 2017 a enero de 2022 (5 afos),
en lengua castellana, inglesa o francesa y que estaban
en relacién con el manejo y diagnéstico de CT, bien por
evaluacion de una técnica concreta o la comparacién de
varias metodologias.

4. RESULTADOS
4.1.Tipo de muestra y recoleccién

En el diagnéstico de CT se pueden emplear numerosos
métodos de laboratorio (6), ahora bien, auin se precisa una
armonizacién del tipo de muestra a procesar (18). El diag-
nostico de las ITS como CT es sindrémico, ademas, tam-
bién estan involucrados en el rendimiento de las pruebas
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Tabla 2. Recogida de muestras para el diagndstico de la infeccion por C. trachomatis. Fuente: adaptado de seimc.org

Condiciones de toma de muestra

Forma de toma

Emplear un anoscopio sin lubricar. Tomar las muestras bajo visualizacién directa de las

Insertar la torunda 2-3 cm en el canal anal. Presionar lateralmente para evitar materia fecal
y favorecer la obtencién de células epiteliales columnares.

Utilizar espéculo no lubricado para visualizar el cérvix.
Limpiar el moco cervical con una torunda seca y descartarla.

Raspar con la torunda las lesiones o uUlceras sospechosas.

Utilizar un espéculo no lubrificado para visualizar el cuello uterino. Limpiar el moco cer-
vical con una torunda seca y descartarla. Insertar la torunda 2-3 cm en el canal cervical y

« Sihay secrecién, o aparece a la presién, recoger en la torunda.
- Enausencia de secrecidn, insertar 2-3 cm de una torunda fina y rotar 5-10 segundos.

« Estimular la secrecién mediante masaje de la uretra contra la sinfisis del pubis a través

Utilizar depresor lingual para una correcta visualizacién y rotar la torunda 5-10 segundos.

‘3 Anoscopia (pacientes
& sintomaticos) lesiones
©
k4 . . . .z
9 Toma sin visualizacién
e Rotar la torunda durante 10-30 segundos.
X
S L
5 Exocérvix
v
X
S .
5 Endocérvix
v rotar durante 5-10 segundos.
Hombres:
En hombres, la toma de « Usar torundas finas con varilla de alambre.
muestra se realiza en la uretra
© esponjosa.
L
()
L .
= En la mujer, la uretra se localiza | Mujeres:
entre el clitorisy el introito | . impiar con gasa estéril o torunda.
vagina.
de la vagina.

o Pilares tonsilares, faringe
2 posterior y zonas ulceradas,
H inflamadas o con exudado
(18

purulento.

Limpiar superficie de la lesion
con una gasa con suero salino
estéril.

Evitar aplicacion previa de
antisépticos.

Ulcera
genital

Vagina

Miccion espontanea

Orina

los requerimientos de cada técnica, la correcta toma vy el
transporte del material biolégico (1,6). Una muestra con-
senso, permitiria una implementacion de la practica clinica,
mayor accesibilidad a los pacientes y una mejor base para
las evaluaciones y futuras investigaciones relacionadas con
la validacion de los métodos (1,18).

La literatura informa que en pacientes varones se consi-
deran igualmente apropiadas la toma con hisopo uretral y
las muestras de la primera miccién matinal (1,3,6). Aunque
entre ambas muestras no hay una variacion significativa de
carga bacteriana, se recomienda principalmente la toma de
orina por la facilidad de recoleccion (1,6,14). En contraposi-
cién, en mujeres, quedan descartadas las muestras de orina
por la subéptima carga bacteriana reportada que conlleva
una sensibilidad de las técnicas inferior al 10% (6,14). Se
consideran para ellas los hisopos cervicales como la mues-
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Si hay una vesicula, aspirar el contenido con jeringa. En ausencia de vesiculas, frotar vigo-
rosamente la base con la torunda (sin hacer sangrar).

Visualizar la zona mediante la colocacion de espéculo sin lubricante. Tomar la muestra de
la zona donde el exudado sea mas abundante. En ausencia de exudado tomar la muestra
del fondo del saco vaginal posterior.

Obtener 10-20 mL de orina de la porcion inicial.

tra de eleccién por presentar la sensibilidad mas elevada
(98%), seguida de las muestras vaginales (97%) (1,6,14).
Las ultimas evaluaciones destacan el prometedor alcance
y validez de la autotoma en mujeres, bien en una clinica
o en el hogar, por la elevada aceptacion y facilidad de uso
notificada por las pacientes (1,5,6,14,18).

En el caso de las infecciones extragenitales los procedi-
mientos son mas invasivos, ya que la muestra se obten-
dra a partir de hisopo o de la extraccion directa del tejido
faringeo o rectal (3,6): exudado de lesiones anogenitales,
aspirado de ganglios linfaticos...(3,19)

4.2. Métodos de diagnéstico

En las Ultimas décadas el diagnéstico de CT ha cambiado
mucho gracias al desarrollo de nuevas técnicas diagnosti-



cas. En la presente revisidon presentamos una recopilacion
de estas metodologias evaluando diversos parametros:
sensibilidad, especificidad, rapidez, accesibilidad econémi-
cay requerimiento de personal especializado.

4.2.1. Cultivo celular

Tradicionalmente y hasta finales del siglo XX, el aislamien-
to de CT en cultivo celular fue el “gold standar” con el que
comparar las demas pruebas diagnésticas (3,6,11,17,20). El
cultivo es un procedimiento técnicamente exigente ya que,
al ser CT una bacteria intracelular obligada, se va a necesitar
el mantenimiento de la viabilidad del microorganismo en
células hospedadoras durante todo el proceso (13,17). En
un primer paso, se debe recoger con hisopo la muestra de
endocérvix, uretra o recto y, posteriormente en el labora-
torio, se inocula en una monocapa de células susceptibles,
siendo las lineas celulares establecidas para el aislamiento
de CT las Hela 229 o McCoy (3,6,13). Tras 48-72 horas desde
la inoculacién, las células infectadas con CT exhibirian me-
diante tincién con Giemsa, yodo o anticuerpos marcados,
una caracteristica inclusion citoplasmatica y se confirmaria
la infeccion por CT del paciente (6,13,17).

La especificidad de esta técnica es muy elevada pudiendo
alcanzar el 100% cuando se emplean anticuerpos especi-
ficos para la deteccién de las inclusiones (3,17). Pese a su
excelente especificidad, la sensibilidad no es muy buena
al depender de la viabilidad de los organismos, siendo del
80% en el mejor de los casos y con las condiciones ideales
de recoleccién, transporte y procesamiento de las muestras
(3,6,17). Es mas, en muestras extragenitales se ha reportado
que el cultivo Unicamente llega a detectar el 17% de los ca-
sos en hisopos faringeos y el 28% en rectales (20).

4.2.2. Deteccion de antigenos

Consecuencia de las exigencias que precisa el cultivo celu-
lar, se han desarrollado e implementando otros métodos no
basados en cultivos, como es el caso de los métodos de de-
teccién de antigenos (6,11) entre los que destacan:

4.2.2.1. Prueba de anticuerpos de fluorescencia directa (DFA)

Esta técnica utiliza anticuerpos monoclonales conjugados
con isotiocianato de fluoresceina que reaccionan con el li-
popolisacarido (LPS) o la proteina principal de la membra-

Tabla 3. Informacion base aportada por las técnicas diagndsticas. Fuente:
elaboracion propia.
Técnica Informacion obtenida

Desarrollo intracelular de C. trachomatis o su
ausencia

Cultivo celular

Deteccion de Presencia o ausencia de antigenos de C.

antigenos trachomatis

Serologia Presencia o ausencia de respuesta inmunita-
ria del huésped contra C. trachomatis

Técnicas Presencia o ausencia de ADN, ARN o frag-

moleculares mentos de secuencias de C. trachomatis
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na externa (MOMP) de CT (3,6,21,22). De esta forma, con
ayuda de un microscopio de fluorescencia se observarian
las células y, si se detectan las inclusiones de clamidia, se
confirmaria la clamidiasis (21,22). La sensibilidad de la
DFA estd entorno al 80-90% y su especificidad es muy alta
(97-99%) cercana al 100% del cultivo celular ya que, am-
bas se basan en la visualizacién de la morfologia distintiva
de las inclusiones de CT (3,6).

4.2.2.2. Inmunoensayos enzimadticos (EIA)

Los EIA se introdujeron mas tarde en el diagnéstico de CT.
Estas pruebas utilizan anticuerpos marcados con enzimas
que detectan antigenos especificos LPS encontrados en
la fase de infeccion activa (6). Cuando se detecta al an-
tigeno, la enzima convierte un sustrato incoloro en uno
coloreado indicando asi presencia de infeccion activa
(3,17). Se ha determinado que la sensibilidad de las EIA es
baja, del 60 al 75%, con marcadas variaciones en funcién
del tipo de muestra: endocervicales 73%, vaginales 68% y
uretrales 60% (3,6). Al contrario de sus buenos porcenta-
jes de especificidad, del 97-99% (6).

4.2.3. Serologia

El provecho que se puede obtener de las pruebas serolé-
gicas en el diagnéstico de CT es muy limitado por diver-
sos motivos: la repuesta de anticuerpos contra las clami-
dias puede estar ausente o retrasada por un largo periodo
de incubacion en algunos individuos infectados y los ti-
tulos de anticuerpos llegan a ser tan bajos que muchas
pruebas serolégicas no logran diferenciar entre diferentes
especies de clamidia (3,6,10,23). Ademas, dado que las ta-
sas de IgG de infecciones anteriores se mantienen detec-
tables durante varios afos, es posible que los resultados
positivos de técnicas como la microinmuno fluorescencia
(MIF) o el ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzimas
(ELISA) no sean indicativos de una clamidiasis activa, sino
de una infeccién pasada (6,14).

4.2.4.Técnicas moleculares

Las marcadas desventajas de los métodos tradicionales
detonaban la necesidad de desarrollar nuevas pruebas de
deteccién con mayor sensibilidad y especificidad que im-
plementasen el diagnéstico clinico (6). Estos requisitos se
suplieron con el desarrollo de la Biologia Molecular y las
técnicas derivadas de esta.

Las técnicas de biologia molecular se fundamentan en la
reaccién en cadena de la polimerasa, cominmente cono-
cida como PCR. Particularmente, nos es relevante su fun-
cionalidad del diagnéstico molecular, el cual comprende
las pruebas realizadas con el fin de identificar una enfer-
medad en una muestra bioldégica por medio del anélisis
de acidos nucleicos (ADN o ARN), y a partir de este, la
identificacion de microorganismos y diferenciacion entre
genotipos dentro de una misma especie (23-25). Estas
técnicas brindan un diagnéstico rapido y muy preciso
que, sin requerir la presencia de microrganismos viables,
indican la presencia o ausencia de material genético del
patégeno de interés en el medio muestreado (6,14,17,26).
En los ultimos anos, las metodologias de diagnéstico mo-
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Tabla 4. Comparacion de las especificaciones de las técnicas diagndsticas
para la deteccion de infecciones por C. trachomatis. Fuente: elaboracion

propia.

cli\:laé;:::tz:i Sensibilidad = Especificidad Tiempo
Cultivo celular 70-80% =100% 48-72 h
DFA 80-90% 97-99% 1h
EIA 60-75% 97-99% < 30 mins
NAH 72-92% > 98% <5h
TAAN >97% > 99% <3h

*DFA: Prueba de anticuerpos de fluorescencia directa
EIA: Inmunoensayo enzimatico
NAH: Hibridacién de acidos nucleicos
TAAN: Amplificacién de &cidos nucleicos

lecular se han desarrollado exponencialmente ante el cons-
tante crecimiento del conocimiento genético, asi como, del
importante impacto que ha tenido la Biologia Molecular en
la practica médica logrando grandes hitos en la salud publi-
ca global (25).

4.2.4.1. Hibridacidn de dcidos nucleicos (NAH)

Con las NAH se detecta la presencia de ADN o ARN de CT
mediante sondas disefiadas con una secuencia conocida
que, por complementariedad de bases, hibrida especifica-
mente con el acido nucleico problema, generando asi una
molécula de doble cadena (24,27). Se trata de un método
versatil, que en funcion del grado de conservacién evolu-
tiva de la secuencia disefada permitird discernir entre es-
pecies, genotipos o cepas concretas del microorganismo
que se encuentra produciendo la infeccién (24,27). Los da-
tos sobre el rendimiento de las NAH son equiparables a los
obtenidos con EIA, con una especificidad > 98% y una sen-
sibilidad algo menor, que varia en funcién de si la muestra
es cervical o uretral, respectivamente del 92%y 77% (6,27).

4.2.4.2. Amplificacion de dcidos nucleicos (TAAN)

Estas pruebas permiten detectar el ADN o ARN de las cla-
midias gracias a la amplificacion de secuencias especificas
de CT por medio de PCR (6,14,17). En la linea de las técni-
cas moleculares, las TAAN son altamente especificas, nos
encontramos valores del 99%, fruto de la utilizacion de
secuencias particulares del material genético de CT (6,17).
En cuanto a la sensibilidad, las TAAN son suficientemente
competentes como para detectar la presencia de una Unica
secuencia nucleica de CT, demostrando asi una gran sensi-
bilidad (6,11). En principio, las TAAN son validas para el ana-
lisis de todos los materiales clinicos relevantes: muestreos
endocervicales, uretrales y vaginales, reportan sensibilida-
des > 97% (1,10,14,17). Incluso son aceptadas en muestras
de orina de mujeres, después de que estudios demostra-
sen una pérdida de solo el 10% de su sensibilidad en estas
muestras (5,6,10). En 2019, la Administracion de Alimentos
y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) reconocié la
especificidad y sensibilidad igualmente buenas de estas
pruebas en la deteccion de CT de sitios extragenitales, al
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ser aprobadas para su diagnéstico en muestras faringeas
y rectales (99% y 93%) (5,6,14,20).

Cabe mencionar que se han desarrollado una notable va-
riedad de estrategias TAAN comerciales de diferentes for-
matos (1,6), por ejemplo, algunas tienen varias dianas de
DNA pertenecientes a distintos microorganismos y, por
tanto, permiten detectar en una sola reaccidn no solo CT
sino también otros patégenos causantes de ITS como M.
genitalium o N. gonorrhoeae (10) generando un mayor im-
pacto en las estrategias de control de ITS.

5. DISCUSION
5.1.Tipo de muestra

En estudios previos se ha demostrado que los enfoques
para la recoleccién de las muestras de CT afectan sustan-
cialmente a la sensibilidad de las pruebas diagnésticas
(26). En el caso concreto de CT, y dado que la mayoria de
las infecciones reportadas se notifican en sujetos asinto-
maticos, los colectivos implicados (profesional sanitario y
paciente) denotan una clara predileccién por los procedi-
mientos de recoleccion de muestra no invasivos, siendo
estos beneficiosos para ambas partes (3,6). En varones se
propone como muestra de referencia la primera orina, en
cambio, en mujeres este muestreo conllevaria un infra-
diagnéstico de CT por lo que esta desaconsejado (3). En
su lugar, recurrir a las muestras endocervicales o vaginales
(14). Teniendo en cuenta la posibilidad de autotoma que
aportan los hisopos vaginales, hace que el muestreo va-
ginal autorecogido se presente como la mejor opcidn, sin
provocar ansiedad ni efectos negativos sobre la autoesti-
ma de los pacientes.

No obstante, debemos mencionar que el autodiagndstico
sin una posterior visita clinica puede acarrear numerosas
desventajas puesto que los infectados no recibirian una
evaluacion integral ni asesoramiento sobre practicas se-
xuales seguras y, ademas, resultaria dificil garantizar el tra-
tamiento oportuno del paciente (5). En base a esto, acon-
sejamos que las autotomas estén asociadas a la posterior
cita con un profesional médico, para asegurar una buena
practica y la seguridad del paciente en todo momento.

5.2. Cultivo celular

Actualmente, muy pocos laboratorios ofrecen este ser-
vicio para el diagnostico de CT (11,17), consecuencia de
diversos factores. Por un lado, es un método que requiere
de un muestreo profesional invasivo para obtener células
del huésped (3,6). Por otro, esta la necesidad de mantener
la viabilidad de los microorganismos para asegurar la fun-
cionalidad del método (3,17) lo que implica un medio de
transporte en frio (4 °C) hasta el laboratorio y un procesa-
miento por personal altamente calificado (11,17). Adicio-
nalmente, se estima que el tiempo minimo para obtener
un diagnéstico por cultivo celular es de 48 a 72 horas, por
lo que aumenta considerablemente el tiempo de respues-
tay el coste econémico (6,11).

Ahora bien, el principal inconveniente es la baja sensibi-
lidad del método, llegando a ser inferior al 70% (6). Re-
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Tabla 5. Comparativa de ventajas e inconvenientes de las técnicas descritas para el diagndstico de la infeccion por C. trachomatis. Fuente: elaboracion

propia.

Método diagnéstico Ventajas

Deteccidén de bacterias viables
Cultivo celular

antibidticos Muy especifico

DFA . .
microorganismos

Habilidades técnicas minimas Automatizada

EIA y simple
Bajo costo econémico

Baja tasa de falsos positivos

Serologia o N
g Estudiar investigaciones pasadas

NAH Relativamente simple y rdpido

Adecuado para grandes tamafos muestrales

Alta sensibilidad
Rapido y preciso

TAAN Facil muestreo

Posibilidad de diagnéstico conjunto con otras

ITS

*DFA: Prueba de anticuerpos de fluorescencia directa
EIA: Inmunoensayo enzimético
NAH: Hibridacion de acidos nucleicos
TAAN: Amplificacién de acidos nucleicos

cientes investigaciones reportan que la sensibilidad de la
técnica de deteccion basada en cultivo podria mejorarse
dando 3 pases adicionales (13), no obstante, los inconve-
nientes previamente explicados y que haga falta que los
pacientes implicados concierten una segunda cita con su
médico si quieren recibir el tratamiento adecuado (17)hace
que se desaconseje esta metodologia para el diagnéstico
de CT por las exigencias de la técnica y la posibilidad de
perder a individuos durante el seguimiento.

Aunque el desarrollo de otras técnicas mds sensibles hace
que raramente se recurra al cultivo celular en el laboratorio
de diagndstico, esta técnica se mantiene transcendente en
laboratorios de referencia por su gran especificidad, muy
util para monitorear las resistencias a antibidticos, los test
de cura o en investigacién legal (6,13,17).

5.3. Deteccion de antigenos

Los métodos de deteccion de antigenos no requieren de
bacterias viables, por lo que evitan muchas de las dificulta-
des que presentan los cultivos celulares y, por consiguiente,
se ha expandido la realizacion de estas pruebas a labora-
torios que no disponen de la capacidad y los recursos para
mantener la viabilidad de los cultivos (6).

Disponibilidad de las bacterias para posterior
genotipado o estudio de sensibilidad a

Visualizacién y evaluacion de la calidad de los

Inconvenientes

Recoleccién y transporte riguroso

Técnicamente complejo y demandante de recursos Alto
costo econémico

Disponible solo en laboratorios especializados
Muestreo invasivo

Diagnéstico retrasado

Personal experimentado Interpretacidn subjetiva
No apto para grandes tamafos muestrales
Baja reproducibilidad

Reactividad cruzada
Falsos positivos

Contraindicada en el diagndstico de C. trachomatis.
Reactividad cruzada

Alto costo econémico
Personal especializado
Disponible en laboratorios con infraestructuras especificas

Alto costo econémico
Personal especializado
Disponible en laboratorios con infraestructuras especificas

El ensayo DFA exige un profesional competente en micros-
copia fluorescente y cierto grado de experiencia en la iden-
tificacion de las inclusiones de clamidia (21,22), generando
el inconveniente de la interpretacion subjetiva al ser el re-
sultado observador-dependiente. Adicionalmente, requie-
re de un tiempo de andlisis prolongado por lo que su uso
se reduce a configuraciones de bajo volumen, configuran-
dolo, como un método de baja reproducibilidad y no muy
eficiente en el tiempo (3,6,22). En sinopsis, el DFA muestra
dificultades para el establecimiento como técnica de rutina
en laboratorios, pero su elevada especificidad permite su
uso como prueba de confirmacion de resultados positivos
obtenidos con técnicas diferentes al cultivo (6).

Las EIA han tenido una gran popularidad al ser técnicas
simples de interpretar y realizar, objetivas y automatiza-
das (3). A pesar de ello, presentan un gran inconvenien-
te de reactividad cruzada al ser pruebas basadas en LPS,
este es un antigeno especifico del género Chlamydia por
lo que no diferencian entre antigenos de CT u otras espe-
cies de clamidia e incluso, otras bacterias gramnegativas
no clamidiales (6,21). Con estos datos, se desaconseja el
uso de técnicas de deteccion de antigenos que reaccio-
nen con LPS para evitar resultados falsos positivos, y se
prefieren las de deteccion de MOMP especificos de CT
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Tabla 6. Recomendaciones de las guias europeas y americanas para el
diagndstico v cribado de C. trachomatis. Fuente: elaboracion propia.

Guias europeas Guias americanas

Mujeres: TAAN con
torunda vaginal/cervical
o la primera orina
Hombres: TAAN con la
primera orina

+ Mujeres: TAAN con
torunda vulvovaginal

Hombres: TAAN con la
primera orina

Meétodo
diagnéstico de
referencia

« Mujeres: todas las muje-
res sexualmente activas
de < 25 afos

+ Atodos los hombresy
mujeres sexualmente
activos <25 afnos que
presentes ITS o clinica
de infeccién sexual

Hombres: solo si estan
en altoriesgo o alta
prevalencia

Recomendaciones
de cribado

que, aunque menos abundantes, no dan la posibilidad de
reactividad cruzada (6).

Estos hechos chocan con la realidad actual en la que se re-
curre asiduamente a las técnicas EIA en entornos de bajos
ingresos, puesto que prima su bajo coste sobre a la precisién
de la prueba (11,26). Con la informacién recabada, las prue-
bas de deteccién de antigenos no son eficientes en la iden-
tificacion de estas infecciones debido a la precisién diagnés-
tica suboptima, sin embargo, no dejan de ser unas técnicas
prometedoras y se espera que en un futuro se implementen
y se aproveche su rentabilidad econdémica (11,25).

5.4. Serologia

Coincidiendo con numerosas investigaciones publicadas
previamente, y con base en la imposibilidad que presentan
las técnicas serolégicas de discernir entre una infeccion ac-
tiva o pasada de CT, la serologia no es recomendada como
herramienta de detecciéon en el diagnéstico de CT. Aun asi,
la serologia es idonea para detectar infecciones pasadas
con una baja tasa de falsos negativos (14), resultando pro-
vechosa en otras circunstancias como el diagnéstico de in-
fecciones crénicas, la prediccion y mitigacion de secuelas y
la mejora de los estudios epidemiolégicos (6,11).

5.5. Moleculares

La introduccién de los métodos moleculares revolucion6
el diagndstico de las ITS. Supuso un avance drastico en el
diagnostico por CT, permitiendo una mejor identificacion
y manejo de los casos, por lo que hoy en dia siguen siendo
ampliamente utilizadas (6,24).

Las NAH son las primeras pruebas simples y relativamente
rapidas (unas 5h) que hacen posible el andlisis de un gran
numero de muestras (6). Sin embargo, son ensayos que se
han quedado obsoletos en el campo del diagndstico debi-
do a la vertiginosa escalada de progreso que han seguido
las técnicas moleculares (27). Ademas, la disminuida sensi-
bilidad de las NAH genera cierta incidencia de falsos positi-
vos (6) por lo que, frente a una necesidad se podria recurrir
alas NAH, pero seria conveniente la comprobacién con otra
técnica mas sensible si el resultado es un positivo.
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Las TAAN, desarrolladas posteriormente han cambiado
el panorama actual conformdndose como el gran avan-
ce en el diagnéstico por CT (6,10). Se han convertido en
los métodos mas competentes por sus elevados valores
de sensibilidad y especificidad, asi como, por reducir no-
tablemente el tiempo de respuesta respecto a las técnicas
de cultivo y las inmunoldgicas disefiadas anteriormente.
Son técnicas que no requieren del patégeno viable, por
lo que superan los contratiempos inherentes del cultivo
(11,17). Por otro lado, han introducido el muestreo no in-
vasivo independiente del sexo para el diagnéstico de CT
genital, apoyando la autotoma (vaginal o de orina) cuan-
do no se puedan obtener los clasicos exudados uretrales
o cervicales (6,10,11,17). Ademas, su aceptacién para el
diagnoéstico en muestras rectales y faringeas ha supuesto
un incremento del 24% en las tasas de deteccién de infec-
ciones extragenitales (3,20).

Pese a sus grandes avances, las TAAN requieren de perso-
nal técnico bien capacitado para el analisis de las mues-
tras y una infraestructura de laboratorio sélida al ser técni-
camente exigentes (11,28). Todo ello hace que tengan un
alto costo, no sean accesibles para los paises en desarro-
llo y que la mayoria de las variedades comerciales estén
solo en entornos de alto nivel econémico (6,11,26,28). A
esto se suma que sus resultados, aunque obtenidos en
cuestion de horas, no estan disponibles de inmediato en
el momento de la prueba y se genera una demora en la
notificacion de los casos positivos que puede conducir a
pérdidas durante el seguimiento o imposibilite la inter-
vencién de tratamiento oportuna (11,17,26,28).

Haciendo balance, las TAAN son las pruebas de eleccién
en los casos en los que se pueda asumir su coste econé-
mico. Consideradas suficientemente eficientes como para
sustituir al cultivo celular, son el nuevo gold standar en el
diagnéstico de CT y tanto las guias europeas y estadouni-
denses las recomiendan para el diagnéstico de clamidia
(5,6,11,17).

6. CONCLUSION

La creciente incidencia y prevalencia de las infecciones
causadas por CT se ha constituido como un problema de
salud publica mundial. Por consiguiente, el diagnéstico
temprano de esta infeccion es excepcionalmente impor-
tante, sin embargo, se trata de un desafio complejo por la
naturaleza fastidiosa de CT y los elevados porcentajes de
casos asintomaticos. Se disponen de numerosas pruebas
para la deteccidn de esta infeccidn, de todas las que pre-
sentan una mayor sensibilidad son las TAAN, lo que junto
con su elevada especificidad y su aceptable velocidad de
ejecucién, hace que se establezcan como el método de
eleccidn para el diagnéstico de CT. No obstante, las TAAN
no son técnicas econémicamente asequibles en todos los
entornos, por ello, no se pueden descartar otras técnicas
como las EIA o el cultivo celular que requieren menos in-
fraestructuras de laboratorio y personal. Ademas, se evi-
dencia la necesidad de mas investigacion con el fin de
perfeccionar las técnicas y cubrir todas las necesidades
del diagnéstico de CT.
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