Articulo de revision

Tratamientos alternativos de medicina tradicional para
Chlamydia trachomatis, agente causal de una infeccion
asintomatica

Alternative Treatments of Traditional Medicine for Chlamydia
trachomatis, Causal Agent of an Asympomatic Infection

Daniela Lara Gutiérrez!, Ruth Mélida Sanchez Mora?

Resumen

En la actualidad, Chlamydia trachomatis (CT) es una de las causas mds frecuentes de infecciones
de transmisién sexual (ITS) y morbilidad reproductiva en el mundo, Incluye tanto paises desa-
rrollados como en via de desarrollo, con un reporte alrededor de 92 millones de casos anuales.
CT es una bacteria intracelular obligada cuyo inicio de la infeccién es asintomdtico, causa infec-
cién crénica, puede generar infeccién persistente y complicaciones como cdncer de ovario. Las
infecciones por CT son asintomadticas en el 70% de las mujeres y el 40% de los hombres, lo que
dificulta el diagndstico en las fases tempranas de la infeccién y el tratamiento oportuno, lo que
conlleva a un aumento en los contagios en la poblacién.

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el tratamiento para CT incluye la
utilizacién de antibidticos tipo tetraciclinas, macrélidos y fluoroquinolonas. Sin embargo, a pesar
de su alta tasa de eficacia, cada vez son mds recurrentes las infecciones. Reportes recientes han
demostrado resistencia por parte de los cuerpos elementales y se ha podido determinar que los
antibiéticos disminuyen la poblacién de lactobacillus vaginales beneficiosos, causando mayores
complicaciones en los pacientes. Basados en estos hallazgos, las investigaciones actuales se han
centrado en terapias alternativas que reduzcan la actividad antichlamydial y que sean de libre
acceso, generando el menor dafo posible en los pacientes.
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Abstract

Currently, Chlamydia trachomatis (CT) is one of the most frequent causes of sexually transmitted in-
fections (STTs) and reproductive morbidity in the world, including both developed and developing
countries, with a report of around 92 million annual cases. CT is an obligate intracellular bacterium
whose onset’s infection is asymptomatic, causes chronic infection, can generate persistent infection
and complications such as ovarian cancer. CT infections are asymptomatic in 70% of women and 40%
of men, which makes diagnosis difficult in the early stages of infection and timely treatment, which
leads to an increase in infections in the population.

According to the World Health Organization (WHO), treatment for TC includes the use of antibio-
tics such as tetracyclines, macrolides and fluoroquinolones. However, despite their high efficacy rate,
infections are becoming more frequent. Recent reports have shown resistance on the part of elementary
bodies and it has been determined that antibiotics decrease the beneficial vaginal lactobacillus popula-
tion, causing greater complications in patients. Based on these findings, current research has focused
on alternative therapies that reduce antichlamydial activity and that are freely accessible, generating the
least possible harm to patients.

Keywords: Chlamydia trachomatis, asymptomatic, multiresistant, alternative therapy, antichlamydial.

Introduccion

Las Infecciones de Transmisién Sexual (ITS) son un
problema de salud publica en el mundo, y su ma-
nejo eficaz refleja uno de los mayores trabajos mul-
tidisciplinarios en los dltimos tiempos (1). Afectan
a paises industrializados y en vias de desarrollo,
generando altos costos para los sistemas de salud
debido a su tratamiento y pueden causar secuelas
en el aparato reproductor, tanto de hombres como
mujeres, a mediano y largo plazo e incluso pueden
provocar la muerte (2). Las infecciones por CT son
consideradas un problema de salud pdblica., Ade-
mds, en Colombia no se conoce informacién epide-
mioldgica completa de todas las ITS, considerando
que solo el VIH, la hepatitis B y la sifilis gestacional
y congénita son de reporte obligatorio (3).

A pesar de ser una infeccién presente en todo el
mundo, es subnotificada por las entidades de Salud
Publica debido a la ausencia de sintomas y manifes-
taciones clinicas, lo que contribuye a un desconoci-
miento generalizado sobre su verdadera prevalencia

(3). La utilizacién de antibiéticos tipo tetraciclinas
(doxiciclina), macrélidos (azitromicina) y fluoro-
quinolonas se emplean como tratamiento conven-
cional para CT (4), con alta tasa de eficacia (5).,
Sin embargo, cada vez son més recurrentes las in-
fecciones por esta bacteria. Estudios han demos-
trado la aparicién de cepas multirresistentes (6-7),
que explicarian la persistencia de la infeccién como
consecuencia de la resistencia a los antibiéticos.,
También se ha reportado que el constante uso de
antibiéticos puede generar resistencia por parte de
otros patdgenos y también se puede presentar una
disbiosis vaginal. En la actualidad no hay vacunas
para prevenir la infeccién por CT y la respuesta in-
munoldgica favorece la cronicidad de la enferme-

dad (8-9).

A raiz de esta problemdtica surge la necesidad de
realizar una revisién bibliogréfica actualizada, com-
prendiendo como tema principal las investigaciones
de tratamientos alternativos frente a esta infeccién.
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Chlamydia trachomatis y su persistencia

CT es una bacteria intracelular obligada con un
ciclo de desarrollo bifdsico (10-11), Gram negati-
va, no movil y aerébica (12), es patdgena en hu-
manos, perteneciente a la familia Chlamydiaceae
(13) y considerada uno de los microorganismos de
transmisién sexual mds prevalentes en el mundo
(14). Existen 15 serovariedades de CT clasificadas
de acuerdo con la variabilidad antigénica de la pro-
teina principal de la membrana externa (MOMP).
Dentro de estas serovariedades estdn las causantes
de tracoma (Serogrupos A-C), las causantes de in-
fecciones urogenitales (Serogrupos D-K) y las que
causan linfogranuloma venéreo “LGV” (L1-L2-L3)
(15-18).

Al tener un desarrollo bimérfico, posee una forma
metabdlicamente inactiva conocida como cuerpo
elemental (CE), el cual posee una membrana externa
que le brinda estabilidad extracelular otorgdndole la
resistencia a factores ambientales adversos de forma

de una infeccion asintomatica

semejante a una espora (19). Esta forma inactiva es
capaz de entrar en contacto con las células epite-
liales, a través de la interaccién de receptores de la
célula blanco (receptores de factor de crecimiento,
proteoglicanos hepardn sulfato) con proteinas bac-
terianas de la membrana externa (MOMP, OmcB,
PmpD) (20). Después de entrar en contacto con las
células epiteliales se transforma en cuerpo reticular
(CR) que es la forma intracelular del microorganis-
mo metabélicamente activo y se multiplican dentro
de las vacuolas formadas por endocitosis (inclusio-
nes) dentro de células del huésped, transcurridas 48
a 72 horas los CRs se transforman nuevamente en
CEs infecciosos y se liberan por lisis celular para
infectar células vecinas. Esta bacteria puede generar
un estado de persistencia (formas aberrantes) en el
drea endocervical durante un tiempo prolongado.
Por lo anterior, dicho microorganismo depende de
la viabilidad y funcionalidad de la célula huésped
para efectuar su ciclo de vida, siendo capaz de blo-
quear la apoptosis de la célula infectada y evadir el
sistema inmune (10,21).

Figura 1. Ciclo de vida de Chlamydia trachomatis.
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Epidemiologia de la infeccion con CT

La bacteria CT es el microorganismo que causa la
principal ITS bacteriana tanto en paises desarrolla-
dos como paises subdesarrollados (22). CT tiene
una prevalencia creciente con casi 100 millones
de nuevas infecciones cada ano (14). Segin un
informe de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), en 2005 se registraron en el mundo 101
millones de casos nuevos de infeccién por CT. La
mayor frecuencia de esta bacteria se presentd en la
regién de las Américas, con una prevalencia de 5,5
% en mujeres y 3,45 % en hombres (23).

En el 2008 y 2011 se reportaron cerca de 92 millo-
nes de casos de infeccidn al afio causados por CT,
siendo esta una de las principales causas de inferti-
lidad en hombres y mujeres (23-25). La clamidiasis
tiene mayor prevalencia en adolescentes y adultos
de un 5% a 10%, donde la poblacién mas afecta-
da son mujeres menores de 24 afos y hombres en
edades de 15 a 24 afos (22). Es importante resaltar
que alrededor de un 70% de los casos en mujeres
y de un 30% a un 50% de casos en hombres no
son diagnosticados a tiempo debido a que es una
enfermedad asintomdtica en un 80% de los casos
(22,26).

Por otro lado, CT también causa el tracoma, la
principal causa de ceguera prevenible alrededor
del mundo. Este tipo de manifestacién clinica se
presenta en dreas endémicas como Asia y Sudéfrica
(18). En América Latina, se ha encontrado que Bra-
sil, Guatemala y México presentan 1,1 millones de
personas con tracoma (15). Sumado a lo anterior,
las comunidades indigenas de Colombia muestran
una prevalencia de tracoma en 18% de los casos

(27).

En Colombia las ITS causadas por CT y Neisse-
ria gonorrhoeae, constituyen un serio problema de
salud publica. La Clamidiasis se ha detectado en
gestantes (2% a 25%), en mujeres que acuden a cli-
nicas de I'TS (15% a 33%) y en poblacién general
(3% a5 %) (28).

Un reporte emitido por el Ministerio de Salud y
Proteccién Social de Colombia, en el que se anali-
zaron los datos registrados en “El Sistema de Infor-
macién de Prestadores de Salud (RIPS)”, permite
evidenciar que sélo se diagnosticaron 1.538 perso-
nas con infeccién por clamidia en 2009, en el afio
2010 se encontraron 1.525 casos y en el ano 2011
se reportaron 1.313 casos. Como se puede eviden-
ciar estos casos reportados son una muy pequefia
parte del total de casos reales que deberian regis-
trarse, pero debido a sus multiples complicaciones
se presentan boletines alejados de la realidad (29).

Patologia de la infeccion por CT

La infeccién por CT cursa de manera asintomdtica
en la mayoria de los casos, lo que favorece la propa-
gacion y reinfeccién (6,14,30-31). Desde el punto
de vista fisiopatolégico CT genera inflamacién e
infeccién persistente (originada por la entrada de
los cuerpos elementales a las células) que puede
durar meses o afos en el drea endocervical y/o pe-
rianal, por lo que factores como resistencia al tra-
tamiento, infecciones repetidas, o un tratamiento
antimicrobiano tardio favorecen la invasién a los
6rganos genitales femeninos superiores, como los
ovarios o las trompas de Falopio (32), ocasionando
dano en los tejidos cercanos, produciendo enfer-
medad pélvica inflamatoria, infertilidad y convir-
tiéndose en un cofactor de cdncer de ovario (33) y
céncer cervical, principalmente en células escamo-
sas de cérvix (30)., Esta inflamacién crénica favo-
rece la infeccién por Virus de Papiloma Humano

(VPH) (31).

Las particulas infecciosas de CT invaden la super-
ficie mucosa del tracto genital femenino y pueden
persistir por un largo tiempo (34). En mujeres
causa uretritis, salpingitis, endometriosis y cervi-
citis, cuyos sintomas iniciales incluyen flujo vagi-
nal intermitente, intermenstrual y/o después de
las relaciones sexuales puede estar acompanado
de sangrado. Si no se trata a tiempo, la infeccién
progresa hacia la parte superior del aparato repro-
ductor ocasionando la enfermedad pélvica infla-
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matoria (4% a 12%), dolor pélvico crénico (18%
a 24%) y otras secuelas reproductivas, que pueden
ser asintomdticas y generan complicaciones severas
como infertilidad del factor tubular (6% a 21%),
embarazo ectdpico (7% a 9%), muerte fetal o par-
to prematuro (35-38).

Ademds, se ha reportado que el neonato puede in-
fectarse durante el parto natural al tener contac-
to con las membranas mucosas (ojos, orofaringe,
tracto urogenital y recto), con el tejido cérvico y
secreciones infectados., Igualmente, puede presen-
tar conjuntivitis (tracoma) después de 5 a 12 dias
de nacimiento, y neumonia del 1 a 3 meses de edad
con cuadro subagudo y afebril (39).

En hombres causa la uretritis no gonocécica y en
mids del 50% son asintomdticos. También pueden
presentarse complicaciones como epididimitis o
infeccién en los ductos espermdticos. Estas infec-
ciones conllevan a complicaciones como la uretri-
tis, prostatitis, epididimitis, estenosis de uretra y
conductos deferentes con el riesgo de esterilidad
por azoospermia. En hombres que tienen sexo
con hombres, se presenta el LGV y estenosis rec-
tal; ademads, dicha infeccién se ha relacionado con
el sindrome de Reiter (uretritis, artritis reactiva y
uveitis) (18,25).

Tratamiento convencional contra la infeccion

de CT

De acuerdo con la OMS y el Centro de Prevencién
y Control de enfermedades (CDC) (18), el trata-
miento para la clamidiasis no complicada incluye
la utilizacién de doxiciclina (100 mg dos veces
por dia durante 7 dias) y azitromicina (1 g en una
dosis, indicado principalmente en mujeres emba-
razadas) como régimen convencional (18,40-41).
Mientras que, amoxicilina, eritromicina, ofloxaci-
nay tetraciclina se emplean como régimen alterno
(42), estos tratamientos presentan una eficacia en-
tre el 96% a 98%., Sin embargo, aunque en algu-
nos casos se resuelve la infeccién, éstos no mejoran
los dafos ocasionados en el tejido (41-43).

de una infeccion asintomatica

Se han visto fallas en el tratamiento, complicindo-
se el panorama con los casos asintomdticos, pues
en infecciones cervicales pueden pasar desapercibi-
das hasta por 4 anos. No obstante, la persistencia
o la repeticién de la infeccién ocurre entre 10% y
15% de las mujeres que han sido tratadas (18). Di-
versos estudios han demostrado que la persistencia
de la infeccién puede ser ocasionada por fallas en
el tratamiento (8,44-46)., Uno de los factores que
contribuyen al aumento de casos, es la persistencia
de la infeccién inicial debido a la presencia cons-
tante de cuerpos elementales que pueden invadir
una nueva célula y generar la reinfeccién, al encon-
trarse esta persistencia de la enfermedad, diversas
investigaciones se han centrado en el bloqueo o in-
hibicién de los cuerpos elementales su ingreso a la
célula (47). Esta situacién deja un mal prondstico
de este problema de salud publica, donde la fitote-
rapia proporciona nuevas alternativas terapéuticas.

Tratamientos alternativos de medicina
tradicional contra CT

Existen al menos cuatro razones para realizar in-
vestigaciones sobre nuevas terapias antichlamydia-
les. En primer lugar, la persistencia de los cuerpos
elementales de CT desde la infeccién inicial. La
segunda razén es la resistencia a los antibiéticos
(tetraciclina, doxiciclina, azitromicina y ofloxaci-
na). En tercer lugar, la aparicién de resistencia a los
antibiéticos por parte de otros patdgenos, debido
al uso constante de estos. Por tltimo, el dafio a la
microbiota por el uso prolongado de antibiéticos
de amplio espectro, lo cual puede producir disbiosis
vaginal, lo que a su vez puede terminar en una va-
ginosis por Candida spp (48). Dada la importancia
de los cuerpos elementales para la reaparicién de
la enfermedad, diversas investigaciones se han cen-
trado en el bloqueo o inhibicién de su ingreso a la

célula (49).

Con el fin de buscar terapias alternativas a los me-
dicamentos antibacterianos para el tratamiento de
infecciones causadas por CT, que sean eficaces y
que no causen resistencia, investigaciones recientes
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se enfocan en el estudio de extractos de plantas y
metabolitos secundarios aislados de plantas, reco-
nociendo un amplio rango de compuestos que en
diferentes estudios han demostrado actividad anti-
microbiana, muchos de los cuales han exhibido ac-
tividad antichlamydial in vitro, encontrdndose fla-
vonoides, cumarinas, terpenoides y alcaloides. Los
autores sugieren ademds el empleo de formulacio-
nes “poliherbales” promisorias para la prevencién y
control del desarrollo de la resistencia al tratamien-
to (43). De acuerdo con lo anterior, la fitoterapia
podria proporcionar nuevas alternativas de trata-
miento mediante el descubrimiento de extractos
y/o fracciones obtenidos de plantas medicinales que
sean eficaces y seguros.

Actualmente la OMS reconoce que cerca del 80%
de la poblacién en paises en via de desarrollo de-
pende de la Medicina Tradicional (MT) para sa-
tisfacer sus necesidades sanitarias y al menos el
70% de las férmulas farmacéuticas utilizadas en la
actualidad provienen de elementos naturales (50).
En Latinoamérica las poblaciones emplean la MT
como resultado de circunstancias histéricas y creen-
cias culturales (42). Colombia es reconocido como
el segundo pais a nivel mundial en diversidad de
especies vegetales de las cuales cerca de 6000 cuen-
tan con propiedades medicinales (51-52), lo que
convierte a sus especies vegetales en una fuente de
conocimiento con potencial terapéutico para el tra-
tamiento de enfermedades en salud publica como
la clamidiasis.

Los productos naturales abarcan una amplia varie-
dad de compuestos bioquimicos, entre los cuales
los metabolitos secundarios de plantas representan
el grupo mds amplio, siendo los polifenoles el gru-
po con mds investigaciones relacionadas al trata-
miento de Chlamydiaceae. También es importante
mencionar los compuestos lipidicos y proteindceos
que han demostrado una actividad antichlamydial,
al igual que otros metabolitos celulares y los probié-
ticos que han revelado un potencial efecto negati-
vo contra las infecciones por clamidias (53). Otros
metabolitos de interés son los taninos, cumarinas,

terpenos, alcaloides, aceites esenciales, lectinas, po-
lipéptidos, glicésidos y saponinas (54).

Se han realizado diversas investigaciones a lo largo
de los anos que han permitido encontrar compues-
tos Gtiles, la mayoria de los cuales se centran en la
medicina tradicional de cada uno de los continentes
(61-63). Una investigacién realizada por Al-Mar-
zooky en 1981 sobre medicina etnobotdnica 4rabe,
permitié corroborar la actividad antibacteriana de
un extracto de trufa hervida de Zerfezia claveryi,
indicando que todos los extractos acuosos, polares
y no polares de esta hierba mostraban una buena
actividad antichlamydial (55). De igual manera
un estudio realizado por Zaretzy y colaboradores
en 1995 (56), demostré el bloqueo de la infeccién
empleando polianiones sulfatados en una linea de
epitelio cervical.

De igual forma Vermani y colaboradores en 2002,
proponen que prescripciones tépicas de berberina,
el cual es un alcaloide de tipo isoquinolinico cuya
eficacia y seguridad clinica ha mostrado ser compa-
rable con la sulfacetamida, pueden ser efectivas para
el tratamiento de la infeccién por Chlamydia (57).
Por otra parte, estudios etnobotdnicos han permi-
tido la identificacién y el aislamiento de metabo-
litos con actividad antichlamydial entre los mds
reconocidos se encuentra la berberina (43, 58-60),
empleada en el tratamiento de tracoma ocular (58),
infecciones vaginales (43, 57) y en paciente con ure-
tritis y cervicitis (64). En Colombia este compuesto
ha sido identificado en Berberis aquifolium, Berberis
vulgaris e Hydyastis canadensis idifolia colectada en
cercanias a Bogotd (57). También se ha encontrado
en Zanthoxylum monophyllum, una rutécea colec-
tada en la Sierra Nevada de Santa Marta, con pro-
piedades citotéxicas en lineas celulares de tumor de
seno, colorrectal, laringe y géstrico (65).

De igual manera, Muschiol y colaboradores en 2006
(66), demostraron que el empleo de INP0400, una
molécula pequefa perteneciente a las hidrazonas,
inhibe la replicacién intracelular e infectividad
de CT mediante microscopia de inmunofluores-
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cencia. Investigaciones realizadas por Adedapo
en 2008 y Korir en 2011 permitieron determinar
actividad antichlamydial en Erythrina abyssinica y
Calpurnia aurea respectivamente. Ese tltimo ano,
Entrocassi evalué una infusién al 10%, un extracto
metanoélico y un extracto de cloruro de metileno de
Hydrocotyle bonariensis. Esta es una planta herbdcea
que crece en norte y centro de la Argentina, em-
pleada en etnomedicina como antiséptica, diurética
y estimulante., También fue estudiada frente a ais-
lamientos clinicos de CT, el extracto de cloruro de
metileno demostré una inhibicién del 99% a 100
% del ingreso de los cuerpos elementales a la célula.
Por otro lado tanto la infusién al 10% como el ex-
tracto metandlico no demostraron actividad (67).

Una investigacién realizada por Semenya en 2013,
buscé analizar la medicina tradicional de los cu-
randeros Bapedi de la provincia de Limpopo en
Sudadfrica, y se pudieron identificar ocho especies
de plantas antichlamydiales: Aloe marlothii subsp.
marlothii, Eucomis pallidiflora subsp. Pole-evansii,
Gethyllis namaquensis (Schonland) Oberm, Hypoxis
obtusa Burch. Ex Ker Gawl, Kleinia longiflora DC,
Protea caffra subsp. caffra, Tribulus terrestris L, y Zi-
ziphus mucronata Willd. Es importante resaltar que
la mayoria de las terapias efectivas resultaban de la
mezcla de varias plantas (68).

En una revisién reciente realizada por Protoz y
Cho en 2015, sobre productos naturales para el
tratamiento de tracoma e infecciones por CT, se
evidencia la amplia gama de compuestos que en
diferentes estudios han demostrado actividad an-
timicrobiana, muchos de los cuales han exhibido
actividad antichlamydial iz vizro. Dentro de estos
compuestos se encuentran flavonoides, cumarinas,
terpenoides, alcaloides y péptidos; los cuales han te-
nido una respuesta favorable como tratamiento de
infecciones bacterianas (43). En esta misma revi-
sién se resaltan los usos del “Praneem”, una crema
en base acuosa para aplicacién tépica que contiene
tres principios activos: extracto purificado de semi-
llas de Azadirachta indica (neem), hidrocloruro de
quinina y extracto de saponinas del pericarpio de

de una infeccion asintomatica

Sapindus mukorossi. La efectividad y confianza de
este producto se confirman con estudios realizados
en India, Brasil, Egipto y la Republica Dominica-
na (57, 69). Finalmente, un estudio en el Hospital
Safdarjung, Nueva Delhi, determiné que para el
octavo dia de aplicacién, CT habia sido eliminada
de la regién cervicovaginal (69). Esta preparacion
también ha demostrado actividad antibacteriana y
antifingica contra Gardnerella vaginalis y Candida

albicans (69).

Otros estudios realizados por Nardini y colabora-
dores en 2016 (70), demostraron la importancia de
metabolitos tipo dcidos orgdnicos que representan
una barrera de defensa importante frente a la infec-
cién por CT. Mis adelante una investigacién muy
importante realizada por Zigangirova y colaborado-
res en 2017, evalud la actividad antichlamydial del
licopeno, uno de los principales carotenoides de la
dieta que estd presente en el tomate y algunas otras
frutas (71). Esta investigacion logré determinar la
toxicidad del licopeno sobre clamidia con la prue-
ba de MTT (BioVision, EE. UU.) 24 horas des-
pués de la adicién al cultivo celular., Estos hallazgos
confirmaron un efecto inhibidor del crecimiento
de Chlamydia del 90%, los resultados se confirma-
ron por inmunofluorescencia y por microscopia
electrénica (72). Los investigadores sugieren que
el licopeno tiene antioxidantes que son capaces de
bloquear la replicacién de Chlamydia en las células
del huésped, y recomiendan seguir realizando in-
vestigaciones sobre este efecto antioxidante (73).

Conclusiones

CT es un microorganismo de alta prevalencia mun-
dial, por lo que se resalta la importancia de su estu-
dio basico en Colombia, ya que como se menciond,
por su asintomatologia, persistencia y por el desa-
rrollo de infeccién crénica puede verse asociado al
desarrollo de enfermedades ginecolégicas como el
cancer de ovario (74-75).

Si bien es cierto que se ha ahondado en la basqueda
de nuevas terapias que han permitido el desarrollo
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de varios tratamientos alternativos de medicina tra-
dicional contra CT, atin es necesario realizar inves-
tigaciones en este campo para poder encontrar un
tratamiento 6ptimo y seguro contra la clamidiasis.
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