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Se estudié mediante técnica de PCR la presencia de Chlamydia trachomatis y de papilomavirus
humano (HPV) en 189 mujeres sexualmente activas de entre 15 y 58 afios de edad, con alteracio-
nes citolégicas del epitelio cérvico-uterino, provenientes de una region con alta incidencia de cancer de cuello
uterino de Argentina, y se analizaron los factores de riesgo. La prevalencia global por C. trachomatis fue de
24.9%; observandose una diferencia significativa de la prevalencia entre las mujeres de bajo nivel socio-econo6-
mico (32.9%) y las de nivel medio o alto (17.7%). En cuanto a la infeccion por HPV, la prevalencia fue de 52.9%
y se pudo observar que las mujeres infectadas con C. trachomatis presentan un mayor riesgo de infeccion por
este virus que las no infectadas (OR=2.27 / IC 95%=1.10-4.73) con una diferencia estadisticamente significati-
va (p=0.016).

Resumen
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Abstract Chlamydia trachomatis and papillomavirus infection in women with cytohistological abnor-
malities in uterine cervix. The presence of Chlamydia trachomatis and human papillomavirus (HPV)
was evaluated by PCR technique in 189 sexually active women, between 15 and 58 years old, with cytological
abnormalities in their uterine cervical epithelium and belonging to a region of Argentina with high incidence of
cervical cancer. Risk factors in relation to chlamydial infection were also analyzed. Total prevalence for C.
trachomatis infection was 24.9%, but there was a significant difference between prevalence in low socio-eco-
nomical level (32.9%) and high or medium socio-economical level (17.7%). Total prevalence for DNA of HPV
was 52.9%, but women infected with C. trachomatis showed a higher risk for viral infection than non-infected
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ones (OR=2.27 / Cl 95%=1.10-4.73), with statistical significant difference (p=0.016).
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Chlamydia trachomatis es uno de los agentes mas
comunes de infecciones de transmision sexual*?y la OMS
estima en 89 millones los casos nuevos por afio®. Las
infecciones del tracto genital femenino pueden producir
cervicitis cronica, enfermedad inflamatoria pélvica,
endometritis y uretritis, aunque un gran numero de ca-
sos pueden cursar con infecciones asintomaticas*®. Otras
complicaciones son la infertilidad, embarazo ectépico,
ruptura prematura de membranas e infecciones puer-
perales®8. Algunos estudios demuestran que este agen-
te incrementa el riesgo de infeccién con el virus de la
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inmunodeficiencia humana (HIV) y el virus papiloma hu-
mano (HPV)*° y en este Ultimo caso, seria también un
factor importante en la activacion oncogénica del virus®**,

No se registran estudios epidemioldgicos que permi-
tan evaluar el verdadero impacto de este agente entre la
poblacion femenina del noreste de Argentina, que es la
region con la mayor tasa de mortalidad por cancer de
cuello de utero del pais??. Este trabajo tiene como objeti-
vo estudiar la prevalencia de este agente entre mujeres
con citologia alterada del cuello uterino, pertenecientes
a dos estratos socio-econdmico diferentes, y analizar su
asociacion con la infeccion por HPV.

Materiales y métodos

Muestras: En el periodo comprendido entre enero de 2004 y
julio de 2005 se estudiaron 189 muestras de cepillados endo-
ectocervicales de mujeres con un rango de edad entre 16 y
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58 afios y en las que previamente se observaron alteracio-
nes en su epitelio cervical mediante examen citolégico con
coloracion de Papanicolau y/o biopsia. De éstas, 47 fueron
obtenidas en el Servicio de Obstetricia del Hospital Dr. J.R.
Vidal, 35 en el Servicio de Ginecologia del Hospital A. I. de
Llanos, ambos de la ciudad de Corrientes, y 107 en un cen-
tro médico privado de la ciudad de Resistencia.

Previo a la toma de la muestra se solicité el consentimiento
informado para efectuar la investigacion de C. trachomatis y
de HPV, completandose una ficha con datos clinico-epidemio-
l6gicos y datos personales entre los que se incluia el ingreso
mensual medio del grupo familiar primario de la paciente.

Extraccion de ADN: Las muestras de células endo-
ectocervicales exfoliadas fueron tomadas con cepillo cervical,
eluidas en 3 ml de tampdn fosfato salino (PBS), centrifugadas
y guardadas a -70°C hasta su procesamiento. Los pellets
fueron lavados 3 veces con PBS, tratados con 300 pl de so-
lucién de digestion (2% de bromuro de metiltricetilamonio, 1.4
M NacCl, 0.2% de 3-mercaptoetanol, 20 MM EDTA y 100 mM
TRIS- HCI pH 5.0) por 1 hora a 60°C. Posteriormente el di-
gesto fue purificado con cloroformo-alcohol isoamilico (24:1)
y el material genémico precipitado con alcohol isopropilico
frio. Los &cidos nucleicos obtenidos fueron lavados con etanol
70% vy finalmente suspendidos en 50-100 pl de agua bides-
tilada estéril. Para controlar la calidad e integridad del ADN
obtenido, todas las muestras fueron amplificadas para el exon
Il del gen de la R-actina humana.

Deteccion de C. trachomatis: Se realiz6 mediante PCR
utilizando los cebadores KL1 y KL2 descriptos por Mahony
et al**, en un volumen final de 20 pl conteniendo 10 mM TRIS-
HCI pH 8.3, 50 mM KCI, 3.5 mM de CI,Mg, 5 nmol de cada
desoxinucledtico trifosfato (ANTP), 20 pmol de cada cebador,
1.25 unidades de Tag ADN polimerasa (Go-Taq, Promega) y
3 pl de suspension de ADN. Las condiciones de amplifica-
cion fueron 3 min a 93°C, luego 35 ciclos de 1 min a 93°C, 1
min a 64°C y 1 min a 72°C, seguidos de una extension final
de 5 min a 72°C. Los productos de amplificacion se corrie-
ron por electroforesis en gel de agarosa 1.5% a 95 V duran-
te 40 min, luego se tifieron con solucién de bromuro de etidio
y se observaron por exposicion a UV (320 nm).

Deteccion de HPV: Se efectu6 mediante técnica de PCR
utilizando los cebadores consenso MY9y MY11'. La
tipificacién de los genotipos de HPV se realizé mediante la
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técnica del analisis del polimorfismo en los fragmentos de
restriccion (RFLP) del producto de amplificacion segin lo
descrito por Bernard et al*.

Resultados

Las 189 mujeres estudiadas correspondieron a 53 casos
de inflamacion inespecifica, 5 de células escamosas
atipicas de significado indeterminado (ASCUS), 108 de
lesiones cervicales intraepiteliales de bajo grado (L- SIL),
14 de lesiones cervicales intraepiteliales de alto grado
(H-SIL) y 9 de carcinomas de cuello uterino.

Se encontrd infeccion por C. trachomatis en 47 muje-
res (24.9%), con una mediana de edad de 30 afios en la
poblacion total, de 28 afios entre las positivas y de 30
afos entre las negativas. Al mismo tiempo, en 100 muje-
res (52.9%) se demostro la presencia de ADN del HPV y
de éstas, 52 (52%) estaban infectadas con genotipos de
alto riesgo, lo que corresponde a un 27.5% del total de la
poblacion estudiada. Estos resultados, analizados de
acuerdo al grado de alteracion cervical se presentan en
la Tabla 1.

Los genotipos de alto y bajo riesgo de mayor frecuen-
cia encontrados se distribuyeron de la siguiente manera:
HPV-6 (7%), 11 (3%), 16 (15%), 18 (4%), 31 (6%), 53
(8%), y 58 (7%).

En relacion con la infeccién por C. trachomatis se
analizaron los siguientes factores de riesgo: edad, nivel
socio-econémico, inicio de relaciones sexuales (IRS),
namero de parejas a lo largo de la vida sexual y paridad.
El nivel socio-econdmico fue calculado en base al ingre-
so medio del grupo familiar y segun parametros del Ins-
tituto Nacional de Estadisticas y Censos (INDEC), toman-
do como referencia el segundo semestre de 200326,

TABLA 1.— Infeccién por Chlamydia trachomatis y por HPV, clasificado segun tipo de
alteracién histopatolégica del epitelio cervical uterino

Histopatologia Mediana de C. trachomatis HPV HPV alto riesgo
edad Positivo Positivo Positivo/total
(%) (%) (%)
Inflamatorio (n=53) 30 (16-58) 11 (20.8) 9 (17.6) 2/53 (3.8)
ASCUS (n=5) 32 (27-56) 0 (0) 2 (40) 0/5 (0)
L-SIL (n=108) 28 (17-51) 30 (27.8) 69 (65.7) 35/108 (32.4)
H-SIL (n=14) 31 (18-55) 5 (35.7) 12 (85.7) 9/14 (64.3)
Carcinoma de cuello 45 (30-51) 0 (0) 8 (88.9) 6/9 (66.6)
uterino (n=9)
Total (n =189) 30 (16-58) 47 (24.9) 100 (52.9) 52/189 (27.5)

ASCUS: Células escamosas atipicas de significado indeterminado.
L-SIL: Lesiones cervicales intraepiteliales de bajo grado.
H-SIL: Lesiones cervicales intraepiteliales de alto grado.



C. TRACHOMATIS Y HPV EN MUJERES CON ALTERACIONES CITOHISTOLOGICAS

Al analizar la frecuencia de casos con ambas infec-
ciones, se observé que entre las 47 mujeres infectadas
con C. trachomatis habia 32 también infectadas por HPV
(68.1%) y 15 negativas (31.9%), mientras que en las 142
no infectadas por C. trachomatis se encontraron 68 HPV
positivas (47.9%) y 54 negativas (52.1%) (Tabla 2). El
andlisis estadistico de estas cifras revela un riesgo ma-
yor de infeccién por HPV en las infectadas por C.
trachomatis que en las no infectadas (OR=2.27/IC
95%=1.10-4.73 / p=0.016).

El andlisis de los factores de riesgo en relacion con la
infeccion por C. trachomatis se presenta en la Tabla 3.
Se puede observar que existe una prevalencia de infec-
cion significativamente mayor entre la poblacion de bajo
nivel socio-econdmico; con respecto a la edad, se ob-
serva un mayor riesgo de infeccion entre las menores de
25 afios, aunque no alcanza un nivel de significacion

TABLA 2.— Asociacion entre infeccién por Chlamydia
trachomatis y HPV

HPV (-) HPV (+) Total

n % n % n %
C. trachomatis (-) 74  39.2 68 36.0 142 75.1
C. trachomatis (+) 15 7.9 32 16.9 47 249
Total 89 47.0 100 53.0 189 100.0

TABLA 3.— Factores de riesgo de infeccién por Chlamydia
trachomatis en mujeres con alteraciones histopatolégicas
de cuello uterino

Factor de C. trachomatis OR (IC 95%) p
Riesgo Positivos/total
(%)

Edad (afios)
<25 15/42 (35.7) 1* 1
> 25 31/147 (21.1) 0.48 (0.21-1.08) 0.051
Nivel socio-econémico
Medio/Alto 19/107 (17.7) 1 1
Bajo 27182 (32.9)  2.27 (1.10-4.73) 0.016
IRS (afios)
<20 40/149 (26.8) 1 1
> 20 7/40 (17.5) 0.58 (0.21-1.41) 0.22
N° de parejas sexuales
1 14/53 (26.4) 1 1
>2 32/136 (23.5) 0.86 (0.39-1.89) 0.68
Paridad
<3 33/137 (24.1) 1 1
>3 14/52 (26.9) 1.16 (0.53-2.54) 0.687

* El nimero 1 corresponde a la linea de base o grupo de referencia
IRS: Edad de inicio de las relaciones sexuales
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estadistica. El nimero de parejas a lo largo de la vida
sexual, la paridad y el IRS no mostraron asociacién sig-
nificativa con la prevalencia de infeccion.

Discusion

Este es el primer estudio publicado sobre las infecciones
por C. trachomatis empleando técnicas de amplificacion
de acidos nucleicos, en poblacion del noreste argentino,
lo cual puede servir como antecedente para futuras in-
vestigaciones epidemioldgicas de enfermedades de
transmision sexual mediante estas metodologias.

La poblacion femenina del norte argentino presenta
una alta prevalencia de infeccion por HPV*"¢, habiéndo-
se demostrado la circulacion de varios genotipos de alto
riesgo ademas del 16 y del 18, clasicamente implicados
en la génesis del cancer de cuello de Utero®. Por otra
parte, la infeccién por C. trachomatis es considerada un
elemento facilitador del ingreso del virus al epitelio cervi-
cal y ha sido implicada como un posible cofactor en la
etiologia del cancer escamoso cervical, efecto mediado
por la inflamacion crénica® 2.

La prevalencia global de infeccién por C. trachomatis
encontrada en esta serie es alta, y esta claramente aso-
ciada con el nivel socio-econémico bajo. Esto se
correlaciona bien con la realidad social de esta region
del pais, que presenta altos niveles de pobreza y con
mas del 20% de su poblacion con necesidades basicas
insatisfechas??.

La infeccion por C. trachomatis es frecuente entre mu-
jeres jovenes, lo cual puede explicarse bioldgicamente por
la diferencia anatdmica en la unién escamoso-columnar
del cérvix que esté evertida y expuesta favoreciendo asi
la infeccién?®. En el presente trabajo, si bien se observa
un probable mayor riesgo de infeccion entre las menores
de 25 afios, no alcanza un valor estadisticamente signifi-
cativo por lo cual resulta necesario analizar un mayor nu-
mero de muestras en esta franja.

La prevalencia global de infeccion por HPV encontra-
da en nuestra serie es similar a lo informado en otro es-
tudio efectuado en la misma regién geografica'’ y es con-
sistente con la alta tasa de cancer de cuello uterino que
se observa en el area, como ya fuera mencionado.

En un estudio seroepidemioldgico realizado por Smith
y col. en mujeres de Brasil y de Filipinas, encontraron
gue aunque la mayor seropositividad para C. trachomatis
estaba asociada con la conducta sexual y no con la in-
feccion por HPV, su presencia aumentaba el riesgo de
cancer cervical entre las mujeres HPV positivas. Sin
embargo, en nuestro trabajo se encuentra una asocia-
cion significativa entre la infeccion por C. trachomatis y
la infeccién por HPV. Esto resulta importante en una po-
blacion con las caracteristicas de la analizada en esta
serie, ya que impone que frente a la deteccion de la pre-
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sencia de uno de estos agentes se deberia evaluar la
presencia del otro. En tal sentido, es también consisten-
te con lo informado por Koskela et al., quienes encuen-
tran evidencias seroepidemioldgicas acerca de que C.
trachomatis aumenta el riesgo de desarrollo de carcino-
ma invasor del cuello uterino? .

Se espera que esta investigacion sea un aporte de
informacion util para el sector responsable de la salud
publica y que ayude para la implementacién de medidas
adecuadas de control de las enfermedades de transmi-
sion sexual en una regién donde las mismas son fre-
cuentes protagonistas.
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