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Asociación de HSP60 de Chlamydia trachomatis y 
desarrollo de cáncer de ovario

Association between Hsp60 of Chlamydia trachomatis and ovarian 
cancer.

Resumen
Las proteínas de choque térmico (HSP) son una familia de proteínas altamente conservadas cuya 
expresión se regula por la exposición a condiciones de estrés. Chlamydia trachomatis (CT) es una 
bacteria intracelular obligada de transmisión sexual causante de infección crónica y persistente 
que posibilita la expresión de proteínas tipo HSP, una de estas proteínas es la HSP60 Clamidial 
(cHSP60) que posee una homología del 50% con respecto a la proteína HSP60 humana. Esta 
revisión presenta estudios immunoepidemiológicos que han demostrado una asociación entre la 
respuesta inmune a cHSP60 y secuelas de la infección por CT generadas por la inflamación crónica, 
una de estas secuelas probablemente es el desarrollo de cáncer de ovario, patología que según la 
OMS es uno de los cánceres ginecológicos más letales y ocupa el quinto lugar en muertes por 
cáncer entre las mujeres. En esta revisión se discute como la presencia de la cHSP60 ocasiona una 
respuesta de anticuerpos prolongada como una fuente de estimulación antigénica e inflamación 
crónica, ocasionando reactividad cruzada que se asocia al desarrollo de cáncer de ovario.

Palabras claves: 

Abstract
Heat Shock Proteins are a family of highly conserved proteins and their expression is regulated 
by exposure to stress conditions. Chlamydia trachomatis is an obligate intracellular bacterium, 
sexually transmitted that causes chronic and persistent infection, which enables the expression of 
HSP-like protein as HSP60 Chlamydial (cHSP60). cHSP60 shares 50% homology with human 
protein. This review shows imunoepidemiological studies that have demonstrated an association 
between the immune response to cHSP60 and sequelae of CT infection generated by chronic 
inflammation. One of those sequelae is probably the development of ovarian cancer, a pathology 
that according to WHO is one deadliest gynaecologic cancer and the fifth leading cause of cancer 
dead among women. In this review, we discuss how cHSP60 causes a prolonged antibody response 
as a source of antigenic stimulation and chronic inflammation due to cross reactivity with human 
antigens and its association with the development of ovarian cancer.
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Introducción

El cáncer de ovario es la malignidad ginecológica 
más letal, donde su desarrollo y factores de riesgo 
asociados no están esclarecidos aún. Sin embargo, 
se conoce que la inflamación crónica, caracteriza-
da por células inmunes activadas persistentemente, 
está implicada en la patogénesis de varios canceres 
humanos; bajo estas condiciones proteínas de cho-
que térmico (HSP) son expresadas (1,2).

Las HSP constituyen una gran familia de proteí-
nas implicadas en el plegamiento y maduración de 
proteínas cuya expresión es inducida por choque 
térmico u otras condiciones de estrés (3). Además, 
se ha visto que las HSP ayudan a la protección de 
células epiteliales contra la apoptosis, por lo que po-
dría mejorar el proceso de proliferación celular (4). 

Por otro lado, es importante mencionar que la prin-
cipal causa del 18% de los casos de canceres en el 
mundo, que afecta 1.2 millones de personas por 
año, es debido a agentes infecciosos (2); dentro de 
estos agentes, se encuentra Chlamydia trachomatis 
(CT), este microorganismo de transmisión sexual, 
genera una infección persistente que puede durar 
meses o años en el área endocervical (5).

Este estado de persistencia dentro de la célula hués-
ped se genera a partir de la resistencia a estímulos 
apoptóticos ofreciendo un mecanismo patógenico 
asociado a inflamación crónica, que conlleva a la 
expresión de moléculas inmunoreactivas, tal como 
las HSP60 Clamidial (cHSP60), cuya homología es 
cercana al 50% frente a la proteína HSP60 huma-
na, por lo que provee una continua fuente de esti-
mulación antigénica  (6–8). Por lo anterior, se han 
generado nuevas hipótesis en donde existe una aso-
ciación entre la cHSP60 la cual podría favorecer el 
desarrollo de cáncer, como el tumor de ovario (4).

Cáncer de ovario

El cáncer de ovario, según la Organización Mundial 
de la Salud, es la principal causa de mortalidad por 

cáncer ginecológico, y es la quinta causa de muerte 
por cáncer más frecuente entre las mujeres (9,10). 
En el año 2012 se reportaron 151.905 muertes re-
lacionadas con este cáncer y tiene un impacto des-
proporcionado sobre la morbilidad y mortalidad 
del cáncer: 238.719 nuevos casos se detectaron en 
2012, lo que representa un aumento en la morbili-
dad en comparación con 225.500 nuevos casos en 
2008 (9,11).

Aproximadamente 1900 nuevos casos de esta enfer-
medad son diagnosticados cada año en Colombia, 
donde la incidencia es de 8,7 por 10.000 mujeres y 
la mortalidad es de 3,1 casos por 100.000 mujeres 
(9,11,12). Cabe mencionar, que el riesgo de con-
traer cáncer de ovario durante la vida de una mujer 
es de 1 en 75 y la oportunidad de morir por esta 
enfermedad es de 1 en 100 (13). 

En adición, esta enfermedad es generalmente diag-
nosticada tardíamente, a una edad de 56 a 63 años 
en la población colombiana y en estados avanzados 
(etapas III y IV), ya que la mayoría de veces es asin-
tomática o causa molestias abdominales menores 
(12). Existen diversos tipos de cáncer de acuerdo a 
su histología, sin embargo el más frecuente es el se-
roso papilar, seguido por las variedades mucinoso, 
endometrioide, células claras, transicional, mixto e 
indiferenciado (12,14). 

Su origen es en la superficie del ovario (germinal) 
epitelial  y su progresión hacia la malignidad es 
acompañada por la pérdida de la diferenciación 
epitelial y un cambio hacia un fenotipo mesenqui-
mal; esto se conoce como transición epitelio-me-
senquimal (EMT) (14,15). La EMT se caracteri-
za por el aumento de la expresión de marcadores 
mesenquimales como vimentina, trombospondina, 
N -cadherina y vitronectina; mientras que hay una 
disminución en la expresión de marcadores epitelia-
les como E-cadherina, Occludina, JUP, y Mucin1. 
Con respecto a los carcinomas avanzados, las célu-
las mesenquimales pueden recuperar características 
de células epiteliales, por lo tanto se conoce como 
transición mesenquimo-epitelial ( MET) (15).
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Por otra parte, a pesar de que esta patogénesis ha 
recibido muy poca consideración, se ha asociado 
a la enfermedad pélvica inflamatoria (EPI) y otros 
factores como edad, paridad, uso de anticoncepti-
vos orales e infertilidad. Además de lo anterior, se 
ha postulado su desarrollo a partir de infecciones 
por agentes microbianos como lo es Chlamydia tra-
chomatis, la cual es la causa más común de EPI en 
el mundo (16).

Chlamydia trachomatis

Chlamydia trachomatis (CT) es una bacteria in-
tracelular obligada (17), Gram negativa, no móvil 
y aeróbica (18). Es un patógeno del humano perte-
neciente a la familia Chlamydiaceae y considerada 
uno de los microorganismos de transmisión sexual 
más prevalentes en el mundo (17). Es capaz de 
producir en mujeres uretritis, salpingitis, endome-
triosis, cervicitis, embarazo ectópico, enfermedad 
pélvica inflamatoria (EPI), infertilidad del factor 
tubular, entre otras enfermedades (19–21).

Se conoce que CT tiene una prevalencia creciente 
con casi 100 millones de nuevas infecciones cada 
año (22), de las cuales no son diagnosticados a 
tiempo, debido a que el 80% de los casos se pre-
sentan de forma asintomática, donde alrededor del 
70% son  mujeres  y de un 30% a un 50% son 
hombres (23,24).

Esta bacteria puede generar un estado de persis-
tencia en el área endocervical durante un tiempo 
prolongado. Además, las infecciones repetidas o 
un tratamiento antimicrobiano tardío son factores 
que favorecen la invasión de órganos genitales su-
periores, como los ovarios o las trompas de Falopio 
(5).

Lo anterior puede generar enfermedad crónica in-
flamatoria que en investigaciones se ha mostrado 
como posible promotor o iniciador de cáncer. Por 
tal motivo, CT se ha considerado como un cofac-
tor en cáncer cervical y  asociado principalmente 
con células escamosas de carcinoma de cérvix (16).

Relación del ciclo de vida de Chlamydia 
trachomatis con HSP60 

El ciclo de vida de CT es bifásico, en su forma in-
fecciosa, denominada Cuerpo Elemental (CE) o 
metabólicamente inactivo, mide 0.3µ aproxima-
damente y está ubicado extracelularmente. El CE 
se une a una superficie de la célula epitelial y se 
incorpora en un fagosoma o vacuola de inclusión, 
que migra a la región distal del aparato de Golgi. 
Dentro de la vacuola, la inclusión se diferencia a 
una forma metabólicamente activa, no infecciosa, 
que es denominado Cuerpo Reticulado (CR) y 
mide 1,0 µ aproximadamente (25,26). Los CR se 
diferencian en nuevos CE y son liberados por lisis 
celular o exocitosis en el medio extracelular donde 
infectan células vecinas, como se representa en la 
Figura  1 (25,27).

Por lo que respecta la duración del ciclo de CT, a 
nivel in vivo es complejo y su desarrollo puede ser 
perturbado; sin embargo, a nivel in vitro su de-
sarrollo puede completarse entre 2 y 3 días (36). 
Además, ciertas circunstancias como la deficien-
cia de nutrientes, interferón-gamma, antibióticos, 
pueden resultar en alteraciones morfológicas de los 
CRs y la aparición de formas atípicas clamidiales 
(36). Estas formas aberrantes pueden persistir den-
tro de la célula huésped en un estado viable, sin 
ser detectadas por cultivo celular por largo tiempo 
(36), figura 1. 



60

NOVA. 2017; 15 (28): 57-68

Figura 1. Ciclo de vida de Chlamydia trachomatis. El ciclo de vida de CT tiene una duración de 48 a 72 horas aproximadamente, 
en donde la forma infecciósa o Cuerpo Elemental (CE), se adhiere y entra a la célula del huésped rodeada de una membrana (A). Se 
produce una inhibición de la fusión fagolisosomal (B) que permite la diferenciación primaria de CE a Cuerpo Reticular (CR) (C). 
Posteriormente, los CR se dividen varias veces por fisión binaria (D) que provoca la diferenciación secundaria de CR a CE (E); y 
finalmente, por exocitosis o lisis celular se liberan los CE (F) para infectar células vecinas. Sin embargo, CT es capaz de persistir en el 
huésped gracias a la producción de interferón-γ (INF γ), que mediante la inducción de la enzima indolamina triptófano-degradantes 
2,3-dioxigenasa (IDO), reduce los niveles intracelulares de triptófano y frena la replicación de CR (G). Estos CR no son infecciosos, pero 
permanecen viables denominándose Cuerpos Aberrantes (H). Durante este estado, los genes que codifican para proteínas implicadas 
en la replicación, generación de energía, y producción de componentes estructurales de CT, son inactivados y en contraste, el gen que 
codifica para HSP60 se incrementa y es liberado al medio extracelular como respuesta a tensiones externas. 
Fuente: Elaborada por los autores

Como se mencionó, una característica importante 
de CT es la capacidad para persistir en el huésped 
luego de estímulos inmunitarios (35). Durante la 
infección la respuesta inmune del huésped es ac-
tivada a través de la producción de interferón-γ 
(INFγ), y citocinas proinflamatorias. Estos media-
dores combaten eficazmente la infección extrace-
lular, pero su influencia intracelular, especialmente 
del INFγ, es compleja (35). 

El INFγ mediante la inducción de la enzima in-
dolamina triptófano-degradantes 2,3-dioxigenasa 
(IDO) reduce los niveles intracelulares de triptó-
fano lo que permite frenar la replicación CR (35, 
37); sin embargo, los CR permanecen viables y se 

convierten en lo que es conocido como una for-
ma persistente (36, 37), ver Figura 1. Además de lo 
anterior, la persistencia por CT también puede ser 
inducida por el factor de necrosis tumoral α (FNT 
α) e in vitro, mediante la adición de penicilina en 
los cultivos celulares de CT (35). 

Durante el estado persistente, los genes que codifi-
can para proteínas implicadas en la replicación, la 
generación de energía, y en la producción de com-
ponentes estructurales de CT, son inactivados (35). 
En marcado contraste, el gen que codifica para 
cHSP60 se incrementa y la proteína es liberada al 
medio extracelular como respuesta a tensiones ex-
ternas (35, 36).
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Figura 2. Plegamiento de proteínas a través de HSP60. Hsp60 trabaja en cooperación con Hsp10 para ayudar en el plegamiento de 
proteínas mitocondriales no plegadas a través de un mecanismo dependiente de ATP. Fuente: Elaborada por los autores

Proteínas de choque térmico

Las proteínas de choque térmico (HSP) son una 
familia de proteínas altamente conservadas que re-
presenta entre el 1% y 2% de la reserva total de 
proteínas. Su expresión es regulada hasta después 
de la exposición a condiciones de estrés tales como; 
choque térmico, estrés oxidativo, inflamación, irra-
diación (28,29). Aunque todas las funciones toda-
vía no están totalmente esclarecidas, la mayoría de 
las HSP actúan como chaperonas moleculares, es 
decir que se ligan a los polipéptidos generados en el 
retículo endoplásmico y acompañan a las diferen-
tes organelas en donde adquieren su estructura tri-
dimensional para realizar funciones esenciales que 
contribuyen al buen plegamiento de las proteínas y 
reparación del daño de las mismas (28,29). 

Así mismo, se ha visto el papel de las HSP y su 
participación en varios procesos de carcinogénesis  
e incluso en la resistencia a tratamientos antican-
cerígenos (30). Las HSP se expresan en numerosas 
neoplasias malignas y participan en la prolifera-
ción del tumor, diferenciación, invasión, metásta-
sis muerte y reconocimiento por parte del sistema 
inmune. Lo anterior, es debido a que durante la 
protección celular contra la apoptosis son induci-
dos factores como citoquinas, radiación ionizante 
o estrés oxidativo; y por otra parte, la expresión 
excesiva de estas proteínas induce el estrés celular 
crónico que resulta en la inhibición de la apopto-
sis y facilita la transformación a células neoplásicas 
(30).

Por otro lado, cabe resaltar que dentro de estas pro-
teínas se encuentra la HSP60, la cual es de alto 
peso molecular y es dependiente de ATP (28,29). 

Proteína de choque térmico de 60 kDa – HSP60 

Entre las principales proteínas de choque térmico 
esta la chaperona HSP60, también conocida como 
GroEL y/o Cpn60. Es una proteína codificada 
por el gen HSPD1 (posición 2q33.1), compues-
ta por 573 aminoácidos lo cual corresponde a un 
peso molecular de 61,05 kDa (31). Hace parte de 
la familia de polipéptidos, cuyas secuencias ami-
noacídicas están altamente conservadas tanto en 
procariotas como en eucariotas y son producidas 
por microorganismos y tejidos de mamíferos des-
pués de la exposición a varias condiciones de estrés 
(32,33). 

En organismos eucariotas, esta principalmente 
localizada en las mitocondrias donde interactúa 
con cofactores como GroES o HSP10 donde ac-
túa como chaperonina para evitar la agregación al 
proporcionar el plegamiento correcto de las pro-
teínas(28,32,34), ver Figura  2. Sin embargo, esta 
proteína también se encuentra localizada en el ci-
tosol, la superficie celular, el espacio extracelular e 
incluso en la sangre periférica; y se expresa en los 
diferentes tejidos y órganos, incluyendo el sistema 
inmune, el tejido epitelial y otras células (3,32,35), 
ver Imagen  1. 
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Imagen 1. Expresión y localización de HSP60 A: Mucosa bronquial humana no patológica. Las células ciliadas presentan positividad 
para Hsp60 por inmunohistoquímica (IHC) en el citosol (manchas rojas). B: Mucosa de colon humano no patológico. Las células 
intestinales no muestran positividad para Hsp60 en IHC, ya que la proteína está bajo el umbral de detectabilidad. C: Células epiteliales 
de mucosa de colon inflamado (paciente con colitis ulcerosa) que muestran positividad para Hsp60 (inmunoelectrónica) en el 
citosol (flechas). D: Células pulmonares de carcinoma mucoepidermoide que muestran positividad para Hsp60 (IHC) en el citosol 
y en membrana plasmática (flechas). Recuadro: Positividad mitocondrial clásica de Hsp60. Fuente: Imagen tomada y modificada de 
Campanella y cols, 2012; Cappello y cols, 2011; Tomasello cols, 2011 (35–37).

Por otro lado, una de las principales característi-
cas son las similitudes estructurales y funcionales 
significativas entre varias especies de procariotas y 
eucariotas, además de las variaciones notables en la 
estructura del gen hsp60 y sus isoformas, lo que su-
giere que este gen ha evolucionado con diversidad 
funcional (32). 

HSP60 Clamidial

La familia de HSP60 es distribuida y conservada 
ampliamente y tiene una homología de aproxi-
madamente 50% entre el humano y otras espe-
cies como CT (38). Esta proteína conocida como 
HSP60 clamidial (cHSP60) esta codificada en el 
locus GroEL (39).  Existen tres genes codificado-
res de cHSP60; estos son el gen GroEL1 (Ct110),  
GroEL2 (Ct604) y GroEL3 (Ct755) (7,39).

Análisis transcripcionales, muestran que los tres 
genes GroEL clamidiales no son pseudogenes. 
Análisis filogenéticos y de choque térmico indican 
que GroEL2 y GroEL3 podrían tener funciones 
distintas a GroEL1; y además, son regulados de 
manera diferente (40).

En el año 2004, Gérard H. publicó un estudio so-
bre la expresión de dichos genes, tanto en infección 
activa como persistente, e indicó que el mRNA 
durante la infección activa, codifica como produc-
to mayoritario los genes Ct110, Ct604 y Ct755; 
mientras que durante la infección persistente, la 
expresión de Ct604 predominaba sobre Ct110 y 
Ct755, los cuales se encontraban ausentes (39).

Por otro lado, cHSP60 se encuentra en un complejo 
externo de membrana de CT (7). Análisis estructu-
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rales han demostrado la presencia de los dominios 
de cHSP60-1, cHSP60-2, cHSP60-3 en las vesí-
culas de inclusión de CT. Donde, cHSP60-1 está 
ubicada dentro de la inclusión confinado al cuer-
po reticular; cHSP60-2 está ubicada en el cuerpo 
reticular, de forma libre dentro de la inclusión, 
en la superficie de las células huésped y liberado 
extracelularmente; y cHSP60-3, se ha visto con 
un patrón similar con respecto a cHSP60-2. Cabe 
mencionar, que la importancia de la salida de la 
inclusión de cHSP60-2 y cHSP60-3 frente a la 
cHSP60-1 se desconoce en este momento (19).

Con respecto a la expresión de esta proteína, es 
relevante mencionar su aumento durante infec-
ciones persistentes, donde es reconocida como 
inmunoantígeno; por lo tanto, se ha encontra-
do una asociación entre la respuesta inmune a 
cHSP60 y secuelas de la infección por CT  (7). 
Específicamente, se propone que existe una res-
puesta autoinmune en la cual hay producción de 
anticuerpos contra cHSP60, los cuales son inad-
vertidamente dirigidos contras las proteínas ho-
mologas HSP60 presentes en el tejido humano; y 
como consecuencia se inducen daños a los tejidos 
por un mecanismo que aún no está claro (38,41).

Mimetismo molecular

La gran homología entre las HSP60 de varias es-
pecies bacterianas y la humana ha llevado a pos-
tular su participación en los fenómenos de mime-
tismo molecular con implicaciones patogénicas  
(36,42), e incluso postular su papel en manifesta-
ciones autoinmunes  y/o actuar como receptores 
de acetilcolina (31,43–46).

Hasta ahora existen más de 150 homólogos de 
secuencias de HSP60 con similitud entre un 40% 
y un 100% a nivel de aminoácidos. Entre estos 
homólogos se pueden encontrar la HSP60 de rata 
(Rattus norvegicus), pez globo (Fugu rubripes), 
pez cebra (Danio rerio), el nematodo Caenorhab-
ditis elegans, ratón (Mus musculus) y CT (31,47). 

Como se ha mencionado el mimetismo molecular 
entre HSP60 y cHSP60 puede generar una respues-
ta inmune. Se ha propuesto que las adherencias y la 
obstrucción tubárica son resultado de una respuesta 
autoinmunitaria órgano específica, debido a la pro-
ducción de anticuerpos contra cHSP60 (5).

Lo anterior, se ha concluido gracias a estudios que 
han demostrado que pacientes con oclusión tubári-
ca y/o adherencias, muestran concentraciones ele-
vadas de anticuerpos anti-cHSP60 debido a la alta 
producción del antígeno durante la infección cró-
nica por CT. Es así, como los efectos de la reactivi-
dad cruzada contra HSP60 humanas posiblemente 
perpetúan y aumentan la infección; además de in-
ducir un proceso inflamatorio con daño del tejido 
y posterior reparación del mismo acompañado de 
cicatrización y fibrosis. A partir de esto, se genera 
una obstrucción parcial o total de las salpinges y 
formación de adherencias (5).

Presencia de anticuerpos anti-cHSP60 en algu-
nas enfermedades 

Como se ha mencionado anteriormente, la infec-
ción persistente generada por CT favorece la expre-
sión de proteínas genéticamente similares a proteí-
nas humanas. Es así como cHSP60, se vuelve una 
proteína importante para su estudio, ya que a partir 
de exposiciones repetidas o reiterados puede gene-
rarse una respuesta de anticuerpos prolongada, la 
activación de macrófagos y una respuesta patogéni-
ca inmune, que contribuyen a promover enferme-
dades crónicas y daños del tejido (6).

Evidencia implica que cHSP60 como antígeno, ha 
mostrado el extensivo incremento de anticuerpos 
anti-cHSP60 y en enfermedades como EPI la titu-
lación de anticuerpos ha sido alta (6). También se 
ha demostrado que el alto porcentaje de infecciones 
persistentes, junto con la edad, son un riesgo para el 
desarrollo de cáncer de ovario (16). 

Por ejemplo, Ness et al en el año 2003, asoció la 
enfermedad pélvica inflamatoria (EPI) con el de-
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sarrollo de cáncer, ya que a partir de la medición 
de anticuerpos contra los tres productos del gen 
GroEL y contra los EB de CT serovar D en 117 
mujeres con diagnóstico para cáncer de ovario; se 
encontró que la probabilidad de tener cáncer de 
ovario fue de 90% mayor cuando se tenían altos 
niveles de anticuerpos contra CE de CT. Además 
se encontró la tendencia asociada a la presencia de 
cHSP60-1, pero no con cHSP60-2 o cHSP60-3 
(48). En contraste, Money D. et al en 1997, de-
mostraron que no sólo se ha encontrado títulos al-
tos de anticuerpos anti-cHSP60 en pacientes con 
EPI, sino también en pacientes con enfermedades 
como salpingitis y perihepatitis, cuyos títulos fue-
ron significativamente altos (38). 

Resultados similares se encontraron en el mismo 
año, donde Paavonen observó la respuesta de an-
ticuerpos séricos a las tres proteínas de cHSP60 y 
su asociación con mayor riesgo de cáncer de cue-
llo uterino.  Gracias a esto encontró que los anti-
cuerpos frente a cHSP60-1 están asociados con un 
mayor riesgo de carcinoma de células escamosas de 
cuello uterino, especialmente entre aquellos con 
largo tiempo de latencia, mientras que los anti-
cuerpos a cHSP60-2 y cHSP60-3 no lo eran. Pocos 
casos presentaron anticuerpos contra las proteínas 
cHSP60 2 y 3 encontrando una asociación baja (7).

Por otro lado, Claman, P. y colaboradores en 1997 
propusieron una fuerte asociación entre la respuesta 
de anticuerpos a la cHSP60 y embarazo ectópico 
como también el desarrollo de infertilidad tubárica 
asociada a CT. Este estudio encontró en 77 pacien-
tes que el anticuerpo cHSP60 estaba presente en 
44% de las mujeres con infertilidad por factor tu-
bárico y sólo el 8% de las mujeres con otras causas 
de infertilidad. Se observó que este anticuerpo era 
muy predictivo para el diagnóstico de CT asociado 
al factor de infertilidad tubárica y se propuso como 
prueba de detección la microinmunofluorescencia. 
Aunque la sensibilidad de esta prueba para detectar 
la enfermedad tubárica es baja, el 92% de especifi-
cidad de esta prueba hace que sea un ensayo impor-
tante (49).

Otras enfermedades en las que se ve implicada la 
presencia de anticuerpos contra cHSP60 es la enfer-
medad de la arteria coronaria (CAD), observado en 
2002; sin embargo, anticuerpos homólogos como 
la HSP60 humana y de Escherichia coli, no tienen 
relación con esta enfermedad. Por lo anterior, se su-
girió utilizar como marcador para CAD severa la 
respuesta de anticuerpos IgG contra cHSP60 (50).

El estudio de anticuerpos anti-cHSP60 se ha llevado 
a cabo junto con el análisis de anticuerpos anti-CT. 
En el año 2004, Cortiñas P. realizó un estudio para 
establecer la relación entre la presencia de dichos 
anticuerpos tanto en suero como en fluido folicu-
lar, en mujeres infértiles cuya causa era enfermedad 
tubárica, endometriosis, esterilización tubárica y/o 
no ovulación. De lo anterior, se detectó IgG an-
ti-CT en el 56% del suero e IgA anti-CT en el 37% 
de los fluidos foliculares de las pacientes que tuvie-
ron fallas en la fertilización in vitro. La presencia 
de anticuerpos anti-CT y anti-HSP60 podría estar 
relacionada con la insuficiencia de infertilización in 
vitro por bloqueo del desarrollo del embrión. Estos 
resultados destacan la importancia de diagnóstico 
precoz y el tratamiento de la infección por CT para 
evitar secuelas en el tracto genital (41). 

Por último, resultados de estudios se suman con 
fuerza al creciente cuerpo de evidencia, que su-
giere que la inmunidad anti-CT específica y an-
ti-cHSP60 se asocia con el fracaso del embarazo, 
daño tisular de las trompas de Falopio, embarazo 
ectópico y desarrollo de tumor de ovario; ya que 
en el 2012, Daponte y colaboradores encontraron 
que las respuestas humorales dirigidas a antígenos 
de CT, y en particular a la cHSP60, son más pre-
valentes en el embarazo ectópico y en mujeres con 
embarazos fallidos (51).

Asociación entre cHSP60 y cáncer de ovario

Hasta aquí se ha mencionado la infección persis-
tente de CT como factor de riesgo para el cáncer 
de ovario. Autores como Carvalho et al, proponen 
que los carcinomas de ovario serosos, son neopla-
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sias de las fimbrias tubáricas, que resultan de la 
infección con CT, lo cual es soportado bajo la evi-
dencia de que los carcinomas serosos de alto grado 
son originados en la fimbria, existe una fuerte re-
lación entre inflamación crónica y carcinogénesis; 
y CT es uno de los agentes más importantes que 
causa inflamación tubal crónica que puede ser re-
lacionado con carcinogénesis (52).

Durante la infección persistente,  la respuesta in-
mune iniciada por la infección puede resultar en 
una reactividad cruzada con células y o tejidos hu-
manos por el mimetismo molecular de cHSP60 
(53); esto genera el desarrollo del fenómeno infla-
matorio y probablemente un proceso de autoin-
munidad órgano específico con una respuesta de 
anticuerpos prolongada e inflamación crónica que 
generan en las células afectadas por lo que es consi-
derado como promotor de cáncer  (8,16,54). 

Además, se ha demostrado que la proteína HSP60 
es reconocida como antígeno por los linfocitos B 
y T, además de ser un ligando para los receptores 
tipo Toll (3). En el 2006, se demostró que HSP60 
induce la liberación de mediadores proinflamato-
rios, tal como el factor de necrosis tumoral, óxido 
nítrico, interleucina (IL) -6, a partir de las células 
del sistema inmune innato tales como macrófagos 
y células dendríticas; además se ha encontrado que 
estimula la producción de células T ayudadoras 1 e 
interleucinas IL-12 y IL-15 (28).

En el 2010, se realizó la identificación de antígenos 
Chlamydiales, a través del uso de análisis proteó-
micas de dos dimensiones en suero de pacientes 
con infecciones invasivas de CT del tracto genital 
superior femenino. Encontraron que la frecuencia 
de HSP60 fue de 100%, es decir que se presentaba 
en las 13 muestras estudiadas. Otros inmunóge-
nos de CT detectados fueron cHSP70, MOMP y 
PmpD (55).

Para explorar la asociación, en el año 2009 se eva-
luó la presencia de anticuerpos IgG contra CT e 
IgG anti cHSP60; donde se encontró titulaciones 

generalmente altas de IgG cHSP60-1 en el plasma 
de mujeres sometidas a cirugía debido a sospecha 
de cáncer de ovario; en cuanto a los anticuerpos 
IgG CT no fueron significativamente altos para 
realizar la asociación con tumor de ovario. También 
se encontró que la prevalencia de IgG HSP60-c, 
posterior a un año de diagnóstico fue de 86%. 
En adición se estudió la presencia de CT en 312 
muestras de tejido ovárico, de las cuales ninguna 
fue positiva (16).

La infección por CT puede estar implicada en la 
inflamación crónica de trompas y posterior car-
cinogénesis fimbrial. Precursores intraepiteliales 
fimbriales pueden evolucionar en alto grado sero-
so a carcinomas que se propagan rápidamente a la 
superficie del ovario y el peritoneo; estos tumores 
pueden aparecer como neoplasias primarias ovári-
cas, aunque en realidad pueden ser una malignidad 
secundaria. Esta hipótesis debe investigarse más a 
fondo para entender las vías intracelulares de se-
ñalización implicadas en la infección por CT y su 
relación con carcinogénesis con el fin de descubrir 
posibles dianas moleculares terapéuticos (54).

Otra hipótesis planteada, sugiere que algunos tipos 
de cáncer de ovario, probablemente los más agresi-
vos, pueden no tener un origen en el ovario mismo, 
sino que pueden surgir en las trompas uterinas. La 
inflamación del tubo uterino, como se mencionó 
anteriormente puede ser originada por la infección 
por CT, por tal motivo se postula en la inflamación 
crónica de trompas y posterior carcinogénesis fim-
brial. Precursores intraepitelial fimbriales pueden 
evolucionar en alto grado seroso a carcinomas que 
se propagan rápidamente a la superficie del ova-
rio y el peritoneo; estos tumores pueden aparecer 
como neoplasias ováricas primarias, o pueden en 
realidad ser una malignidad secundaria (52).

Es así como finalmente se resalta que la activa-
ción del sistema inmune es un factor importante 
que promueve el daño del tejido. Estos sistemas 
podrían ser activados por la presencia de inmu-
nógenos (cHSP60) que son expresados durante la 
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infección persistente de CT (33,38,55-58). El uso 
de estudios que detectan titulaciones altas de an-
ti-cHSP60 en pacientes diagnosticadas con cáncer 
de ovario es un soporte que fortalece las hipótesis 
como posible factor de riesgo; sin embargo, es im-
prescindible continuar con el estudio de la relación 
de CT y tumor de ovario, en la cual anticuerpos 
anti-cHSP60 podrían ser usados como marcador 
para la detección de dicha enfermedad. 
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