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INTRODUCCION

Las enfermedades de transmisidn sexual siempre han tenido
gran importancia, debido al modo de transmisidn y a la elevada
promiscuidad sexual existente en précticamente todas las
agrupaciones humanas, asi como a las alteraciones fisicas y
emocionales que provocan en los enfermos. E1 aumento en 1la
prevalencia de estas enfermedades esta relacionado con el incre-
mento de grupos de riesgo a la enfermedad, de la promiscuidad y
con el elevado indice de individuos infectados asintométicos:
entre otros.

Una de las cnfermedades de transmisidn sexual mds comun
es la tricomoniasis; producida por el pardsito flagelado
Trichomonas vaginalis, el cual afecta principalmente a la
poblacidn femenina y con menor frecuencia a la masculina.

La principal razon, en el incremento de esta infeccidn, es
el gran porcentaje de portadores asintomaticos del microorganismo,
lo cual significa, que si nos contidramos solamente de los

’ IR R . .
sintomas clinicos para su diagnostico, nos perderiamos de un
gran nimero de infecciones, por lo qQue es importante apoyarse en
los examenes de laboratorio para obtener un diagndstico exacto.

El objetivo de este trabajo, es conocer los aspectos mas
importantes de la tricomoniasis como: Su etiologia, epidemiologia,
manitestaciones clinicas, y principalmente, los aspectos inmunold-

icos acerca de la relacidn huésped-parasito que opera en esta
infeccidn urogenital. lo cual es importante para poder identificar
los posibles mecanismos en la patogénesis de la enfermedad, y de
ese modo, poder desarrollar pruebas seroldgicas sensibles Y
exactas para detectar pacientes sintomaticos como asintomdticos:
ya que el diagndstico de esta enfermedad se basa en la deteccidn
microscopica del parasito, que ain cuando es una técnica sencilla
y de bajo costo, estd lejos de ser la dptima en términos de su
confiabilidad.



I. GENERALIDADES

A. TRICOMONIASIS. ASPECTOS GENERALES

1. Clasificacién

Familia: TRICHOMONADIDAE
Phylum: Protozoa
Subphylum: Sarcomastigophora
Superclase: Mastigophora
Clase: Zoomastigophorea
Género: Trichomonas
Especie: vaginalis

2. Etiologia

El género Trichomonas fue originalmente descrito por Donné
en 1836, cuando examinaba al microscopio las secreciones vaginales
de una mujer con vaginitis. En aguel tiempo, se consideraba un
microorganismo comensal inofensivo, ya que la mayoria de los
pacientes, tanto del sexo femenino como masculino que albergaban
al microorganismo ge presentaban asintomidticos. No fue hasta 1916,
cuando Hoehne demostrd los efectos patogénicos del pardsito, al
insistir sobre la participacidn de €ste en los cuadros clinicos de
vaginitis, cuya sintomatologia desaparecia despuds de su erradica-
cidn con medicamentos adecuados (24). Actualmente, su papel como



agente patdgeno es aceptado universalmente (22).

se han encontrado tres especies del género Trichomonas en el
hud d h o: T. hominie en el intestino, T. tenax en la boca,

y T. vaginalis en la vagina. No se han demostrado poderes
patdgenos de T. hominis, no obstante, su presencia en la materia
fecal indica una condicidn anormal que requiere atencidn médica
(11), T. tenax es un comensal inocuo de la boca del hombre, vive
en el sarro dental, en el borde de las encias o en los abscesos
purulentos de las amigdalas y su presencia se debe a una higiene
bucal deficiente (35).

Trichomonas vaginalis es la dnica especie de este»género
considerada patdgena y es responsable de una de las enfermedades
de transmisidn’ sexual mds comin en el mundo: La tricomoniasis.
Este parasito afecta principalmente a la poblacidn femenina y las
consecuencias emocionales y econdmicas que produce en las
sociedades mundiales son significantes (20), por lo tanto, el
interds de este trabajo se centrard en los aspectos de importancia
en la enfermedad,

3. Morfologia y caracteristicas particulares

Trichomonas vaginalis es un protozoaric flagelado que se
encuentra dnicamente en fase de trofozoito. Posee cuatro flagelos

anteriores y un quinto flagelo posterior, que junto con una
membrana ondulante son los encargados de la locomocidn (movimiento
ondulante progresivo). Su tamafio varfa enor te; de 10 a 30

micras de largo por cuatro a 15 micras de ancho, es la especie mas
grande de las tres descritas en el hombre. Su aspecto depende

de las condiciones del medio ambiente en que se encuentre, usual-
mente es piriforme ain do se pued trar en forma redonda.
Son extremadamente sensibles a la temperatura. mueren en menos de




cuatro minutos a 60°C, su exposicidn a la temperatura ambiente por
un tiempo prolongado causa pérdida de su movilidad caracteristica,
son sensibles a la desecacidn y no soportan mds de 40 minutos en
el agua. Son sumamente exigentes para su crecimiento, necesitan
para sobrevivir: Vitaminas, purinas, pirimidinas, colesterol,
varios minerales, carbohidratos y hierro (24).

T. vaginalis carece de mitocondrias, es capaz de reproducirse
en un medio ambiente anaerdbico. Estos organismos contienen unos
grdnulos llamados hidrogenosomas, los cuales generan hidrdgeno que
al combinarse con oxigeno se produce agua; de este modo se remueve
el oxigeno del ecosistema vaginal, creando condiciones anaerdbicas
o microaerofilicas (16). El ph dptimo de crecimientc del pardsito
es de 5.5 a 5.8, por lo gue no pueden sobrevivir en la secrecién
4cida de las mujeres sanas (29).

4. Epidemiologia

La infeccidn por Trichomonas vaginalis es probablemente la

enfermedad de transmisidén sexual mds comin, aproximadamente se
cuentan 180 millones de casos anuales por todo el mundo. El hecho
de que la tricomoniasis es un padecimiento comin puede comprobarse
al observar los datos de 1975, donde indican que en Estados Unidos
se presentaron de 2.5 a 6 millones de casos en ese afio, también se
menciona que 25% de las mujeres que han sido madres padecen de
esta enfermedad (24).

Ciertos grupos de peréonas tienen desproporcionadamente un
alto porcentaje de prevalencia a la tricomoniasis. Las mujeres con
vida sexual activa tienen mayor riesgo de adquirirla, debido a que
la presencia del semen puede aumentar el pH vaginal y de ese modo
producir la proliferacidn de bacterias patdgenas anaerdbicas. Es



bastante conocido que el riesgo a la vaginitis y a todas las
enfermedades de transmisidn sexual aumenta en mujeres con varios
coﬁpaﬁeros sexuales (17). Stary A. y Kopp W., en su estudio
realizado con una poblacidn de prostitutas en vienna, mencionan
que la prevalencia de T. vaginalis es cuatro veces wayor en la
poblacidn de prostitutas no registradas, en comparacidn con la
poblacidn de prostitutas registradas, lo cual nos indica, que
debido a un buen servicio de informacidn, examen de salud y tra-
tamiento gratuito de los grupos de riesgo a €sta y otras enferme-
dades de transmisidn sexual, puede reducirse su prevalencia como
sucedid en el grupo de prostitutas registradas (34).

Glaser J.B., et al, en su estudio realizado en 1991, con
pacientes femeninas victimas de asalto sexual, demostraron gque
22% de dicha poblacidn fue infectada de tricomoniasis (14), este
dato es alto en comparacidn con otros estudios semejantes, en los
que se reportan 6.2% a 19.6% de infeccidn (13). A la mayoria de
las pacientes se-les tratd de detectar la infeccidn dentro de las
60 hrs siguientes al asalto, igualmente, la mayor parte se pre-
sentd asintomdtica, a causa de que el perfodo de incubacidn para
la infeccidn sintomdtica en mujeres es habitualmente de cinco a
28 dias, 1o que nos explica el porque solamente una séptima parte
de las mujeres infectadas se presentan sintomdticas, mencionando
tambi€n, que los sintomas a menudo inician durante la menstruacidn
(14).

En cuanto a la edad y su relacidn con la tricomoniasis, un
estudio realizado en Valladolid, Espafia, entre 1982 y 1988,
demuestra que la mixima prevalencia de Trichomonas vaginalis, se
encuentra en el grupo comprendido por mujeres de 26 a 30 afos de
edad, en comparacidn con otras enfermedades de transmision sexual
como: S{filis, gonorrea, infecciones po Gardnerella vaginalis y
Candida albicansg, que encontraron su mdximo entre mujeres de 21
a 25 afios de edad (28). En mujeres de edad adulta y avanzada, no
disminuye el riesgo para adquirir la tricomoniasis, sin émbargo,
los datos demuestran que la enfermedad es predominante en mujeres
jévenes (17), al respecto se hizo un estudio con 2,224 mujeres




adultas, en clincias citoldgicas de Nigeria, donde se menciona que
el aumento de la promiscuidad, ya sea como resultado de divorcios
o un incremento en el uso de anticonceptivos por mujeres mayores,
se piensa que son los responsables de la persistencia de estas
infecciones en personas de 45 o mas ahos de edad (18).

En su reporte sobre la epidemiclogia de la tricomoniasis en
Estados Unidos y Escandinavia de 1991, Hent H., hace un recuento
de las visitas a 2,100 médicos para el tratamiento de enfermedades
de transmisidn sexual, menciona que hay una alta frecuencia de
mujeres negras con tricomoniasis, lo cual coincide con el reporte
mundial a este respecto. Los datos sugieren que las mujeres negras
solicitan tratamiento para esta enfermedad con una frecuencia de
cuatro veces mds que las mujeres blancas, a pesar de lo anterior,
casi 2/3 partes de todas las visitas al médico por ssta infeccidn
ocurren en mujeres blancas (17).

Como ya se menciond, T. vaginalis tiene gran adaptabilidad en
secreciones vaginales gue por algun motivo pierden su acidez,
explicando la alta prevalencia de este padecimiento en mujeres
embarazadas, destacando los sigquientes datos:

En noviembre de 1991, se hizo un estudio en Nigeria, sobre la
incidencia de T. vaginalis utilizando dos grupos de estudio, se
encontrd un porcentaje de infeccidn mayor en la poblacidn del drea
metropolitana, en comparacién con la poblacién rural; ambos grupos
infectados presentaron un rango de pH vaginal de 6 a 8, desecho
vaginal espumosoc de color amarillo verdoso y olor tipico, algunas
presentaron irritacidén vulvar y ligera temperatura durante las
noches. Algunas mujeres presentaron solamente infeccidn por este
pardsito, mientras que otras presentaron infeccidn mezclada como:
Tricomoniasis y candidiasis, tricomoniasis y gonorrea o tricomo-
niasis, candidiasis y gonorrea (27).

En diciembre del mismo afio, se hizo un estudio én Maryland, E.U.,
sefialando que la incidencia en este grupo de riesgo, se encuentra
con mayor frecuencia entre mujeres negras, fumadoras, solteras vy
de baja educacidn e higiene. Otros factores asociados con esta
infeccidn incluyen: Mujeres con gran nimero de compafieros sexuales



cinco afios o mds de actividad sexual, edad al primer coito, y el
uso de antibidticos, alcohol o drogas durante el embarazo. Las

mujeres que usaron anticonceptivos orales o conddn durante el
coito (los compafieros sexuales), seis meses antes. del embarazo,

son menos probables de padecex la infeccidn (12).

Se ha reportado la relacidn de los diferentes métodos
anticonceptivos con las enfermedades de transmisidn sexual, el uso
de los anticonceptivos orales y el anille vaginal, estan asociados
con una gran frecuencia de candidiasis, incremento en el mimero de
organismos anaerobios y de Chlamydia trachomatis, y una reducida
frecuencia de vaginosis bacteriana y tricomoniasis. El impacto de

los esteroides anticonceptivos en los factores inmunoiégicos,
humorales y celulares pueden explicar estas observaciones, ya que
ambos métodos anticonceptivos contienen levonogestrol y estradiol
como ingredientes activos. Para respaldar estas observaciones, se
mencionan datos obtenidos por Bramley y Kinghorn en 1979, que
reportan una disminucidn de T. vaginalis en usuarias de ‘anticon-
ceptivos orales, en comparacidn con las de otros métodos (30).

Trichomonas vaginalis puede transmitirse a un infante en el
momento del parto. Durante los primexos dias de vida, el infante
estd influenciado por los estrdgenos maternos, por lo gue es mas

susceptible de adquirir 1la infeccidn en ese momento que tiempo
después o durante la pubertad (24). Aln cuando, se asocia la tri-
comoniasis urogenital con un resultado gestacional deficiente,
permanece la interrogante de que si realmente es el udnico agente
etioldgico asociado con la ruptura prematura de la membrana y
nacimientos de bajo peso, o quizds la flora anaerdbica de otras
enfermedades de transmisidn sexual que frecuentemente acompaiian

a T. vaginalis son los responsables (22).

Para la mayoria de los investigadores, este pardsito se
considera el representante cldsico de enfermedades venédreas, de-
bido a su ligero potencial para la transmisidn no venérea {muy
raras veces se transmite en coitos anales y al parecer nunca en
coitos orogenitales). A pesar de lo anterior, los casos de trico-



moniasis en mnujeres plberes, permiten sostener que la infeccidn,
tambi€n se pueden adquirir por contacto con ropa infectada,
instrumentos de exploracidén ginecoldgica y otros objetos conta-
minados, como asientos de excusados o0 el contacto directo con
mujeres infectadas, como sucede entre homosexuales del sexo
femenino (15).

Otros investigadores sugieren, que a pesar de reportarse la
transmisidn de tricomoniasis no vendrea, su deteccidn en pacientes
femeninas premenarca, puede ser indicador de abuso sexual (24).

La tricomoniasis tiene menor frecuencia en la poblacién
masculina, causando menos del 5% de infecciones uretrales, ain
cuando, todos los hombres adultos son susceptibles de adquirirla,
se identifica solamente en 14% a 60% de hombres con compaferas
sexuales infectadas, inversamente, 67% a 100% de mujeres con
compaferos sexuales masculinos infectados, podrian abrigar el
organismo, estando de acuerdo en que las mujeres infectadas son el
reservorio de T. vaginalis, mientras que el hombre actia como
vector de una mujer a otra (24).

La infeccidn adquirid gran importancia debido a su significa-
tivo modo de transmisidn venérea y su alta prevalencia entre la
poblacidn homosexual masculina. En un estudio realizado en hombres
con un alto riesgo para las enfermedades de transmisidn sexual, se
encontrd una prevalencia mayor de T. vaginalis, en comparacidn con
otras enfermedades como: Gonorrea, infecciones por C. trachomatis
y Condyloma acuminata (31). Krieger y Rein, han postulado que el
alto contenido de zinc en el fluido prostdtico, es un agente cito-

tdxico para Trichomonas vaginalis, y puede ser un importante
mecanismo de defensa para esta infeccidn (24).




5. Manifestaciones clinicas

Una de las principales razones de la alta prevalencia de las
infecciones producidas por T. vaginalis, y la dificultad para
definir su epidemiologia, es el alto porcentaje de transporte
asintomdtico del microorganismo, el cual puede llegar a ser hasta
40% a 50%, lo que indica que si solamente nos confidramos en loq
sintomas clinicos en base a un examen médico, nos perderiamos de
aproximadamente 80% de las infecciones (24).

Las mujeres sintomdticas, pueden tener una descarga que al
principio es clara y espumosa, y posteriormente adquiere aspecto
lechoso o color amarillo verdoso y olor fétido. La leucorrea suele
acompaifiarse de prurito, inflamacidén en la zona vulvar y dolor,
dando lugar a infecciones bacterianas secundarias y en algunos ca-
sos puede haber sintomatologia del aparato urinaric (como disuria
y nicturia). El cldsico cervix de fresa que gse encuentra en infec-
ciones por T, vagimalis, y se caracteriza por lesidn homorrégica
en puntos, solamente se ve en 2% de los casos (38).

James J.A., et al, en su estudio realizado con mujeres emba-
razadas, encontraron gque los mismos criterios presentes para la
identificacidn de vaginosis baéteriana estaban presentes en - .
mujeres con tricomoniasis, los cuales incluyen: Elevado pH vaginal,
flujo homogéneo, olor vaginal, incremento en la flora bacteriana

anaerdbica y elevados niveles de enzimas bacterianas (16).

Trichomonas vaginalis, parece causar estos efectos patdgenos
a través de mecanismos contacto dependientes y no son evasivos del
tejido. Por eso, ain cuando las gldndulas de Skene y periuretrales
son a menudo infectadas, la linfoadenopatia generalizada es poco

comin. No se ha comprobado que este microorganismo sea el agente
causal de enfermedad inflahatoria‘pélvica (24).

En el hombre cuando los sintomas estan presentes que es
aproximadamente en 10% de los casos, las complicaciones pueden
incluir: Descarga uretral mucopurulenta, disuria media, irritaciém



eyaculacién y miccidn ardiente. La prostatitis, epididimitis y
balanitis por T. vaginalis son poco comunes, pero pueden produ-
cirse por una uretritis no tratada, tambidn es poco usual causa
de uretritis nongonococal (24).

Algunos investigadores han reportado una disminucidn " in
vitro ", de la movilidad del espermatozoide producida por este
pardsito, por lo que se le asocia con la esterilidad masculina, al
respecto Moskowitz y Mellinger en su estudio efectuado en febrero
de 1992, sefialan que existe una relacidn entre las enfermedades
de tranemisidn sexual y la infertilidad en hombres y mujeres,
estas infecciones pueden afectar negativamente, obstruyendo los
conductos reproductores masculinos y femeninos, posiblemente cau-
san atrofia testicular, aborto o muerte neonatal. La infertilidad
afecta a mAs de dos millones de parejas en Estados Unidos, y se
estima que 20% puede atribuirse a enfermedades de transmisidn
sexual. Sin embargo, ésto generalmente estd relacionado con la
mujer, pero los factores masculinos son la causa de aproximada-
mente 40% de todos los casos de infertilidad entre los gue se
incluyen: Anormalidades enddcrinas, ideopdticas, exposicidn a
agentes tdxicos e infecciosos {25).

Las bacterias son menos frecuentes en hombres fértiles que en
infértiles, la bacterospermia altera la calidad de la eyaculacidn
por disminucidn del conteo de espermatozoides y su movilidad,
incrementa morfologfa anormal induciendo efecto de agrupamiento,
disminuye la penetracidn del semen dentro del moco cervical y
cambia el medio bioqufmico del plasma seminal (25).

Adn cuando, se han efectuado reportes que la infeccidn por
protozoarios causa esterilidad y aborto en ganado vacuno, el papel
de la tricomoniasis en la fertilided humana es obscuro.

Recientemente, Jarecki-élack, et al, desarrollaron en un
modelo " in vitro “, los efectos de T. vaginalis, sobre la movi-
lidad y viabilidad de los espermatozoides humanos, ellos identifi-
caron una substancia proteinasa secretada por el parésito, que
inmoviliza o mata a los espermatozoides, indicando que este
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microorganismo puede elaborar un factor inhibitorio de la movili-
dad el espermatozoide o un factor espermicida y por lo tanto se
puede considerar que juega un papel importante en la infertilidad
de parejas (25).

Iy



II. ASPECTOS INMUNOLOGICOS DE LA TRICOMONIASIS

Pocos datos. se encuentran disponibles acerca de la relacidn
huésped-pardsito que opera en esta infeccidn urogenital, los
cuales producen informacidn de los posibles mecanismos en la
patogénesis de la enfermedad. Debido a que el diagndstico clinico
de la tricomoniasis es tedioso, consume tiempo, Yy se basa en la
deteccidn microscdpica del pardasito, es necesario una bésqueda
bdsica para el desarrollo de ensayos seroldgicos sensibles y
exactos, para detectar pacientes sintomdticos como asintomaticos
y quizds monitorear el progreso de la enfermedad, por lo tanto, es
importante conocer los aspectos inmunoldgicos de la tricomoniasis.

1. antigenos de superficie

Alderete J.F., realizd los primeros trabajos para identificar
proteinas inmunogénicas unidas a la membrana superficial de
Trichomonas vaginalis. Se realizd la caracterizacidén de proteinas

inmunogénicas, por medio de un ensayo de radioinmunoprecipitacidn,
utilizando un extracto de organismos marcados extrinsicamente con
Cloramina-T, anticuerpos de clase 1gG dirigidos hacia proteinas

inmunogénicas (producidos en animales experimentales), y proteina
A de S. aureus para unir los complejos antigeno-anticuerpo. Se

encontrd que los anticuerpos.son reactivos siempre y cuando las
proteinas de la membrana se encuentren en su estado nativo, sugi-
riendo que la solubilizacidén con el sistema de detergente no
permite la identificacidn de determinantes inmunogénicos por
anticuerpos debido a las alteraciones en la estructura cuaternaria
del antigeno, o sea, donde se destruyen los sitios reactivos con
el anticuerpo (1).
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En ese reporte, se identificaron aproximadamente 20 proteinas
accesibles a anticuerpos, con un peso molecular entre 200,000 a
20,000 Daltones, donde las proteinas 14 y 10 de 92 K& y 65 Kd.
respectivamente, mostraron mayor intensidad en el ensayo electro-
forédtico, utilizando gel de sodio-dodecil-sulfato poliacrilamida.
También de importancia fue la demostracidn, de las proteinas 16 y
20 como antigenos que poseen titulos elevados con IgG en antisuero
de conejos inmunizados. La identificacidn de algunos anticuerpos
utilizando organismos marcados intrinsecamente con S3 -metionina,
confirma el origen parasitario de estos polipéptidos (1). ’

Altamente inmunog€nicos resultaron los anticuerpos accesibles
a las proteinas de la membrana de Trichomonas vaginalis que estdn

agrupadas dentro de aquellas con pesc molecular de 100 Kd (16 al
20) y aguellas entre 65 Kd y 100 Kd (9 al 15). Finalmente, los

anticuerpos IgG no parecen estar relacionados directamente con el
flagelo anterior y el axostilo posterior (1).

Estudios mas recientes, se enfocaron en producir ant{cuerpos
monoclonales hacia inmundgenos superficiales, encontrandoc que casi
todos estaban dirigidos hacia una molécula de alto peso molecular,
lo cual sucedid cuando un anticuerpo monoclonal dirigido contra
inmundgenos de superficie (C20A3), se probd citofluorométricamente
para examinar poblaciones de T. vaginalis. Se encontraron dos ti-
pos de aislados de este pardsito: El tipo I homogéneo fue arbitra-
riamente asignado a los aislados no fluorescentes ( fenotipo
negativo), el tipo II heterogéneo, contenia pardsitos no
fluorescentes y fluorescentes (fenotipo positivo). Los aislados
tipo I y T. vaginalis fenotipo negativo fraccionadas de aislados
heterogéneos tipo II, poseian cantidad de inmundgeno cinco a 10
veces menor que aquellos de parasitos fenotipo positivo y tipo II,
ain cuando 80% de los aislados eran del tipo I, casi todos los
pacientes poseian anticuerpos séricos hacia el inmundgeno reactivo
con C20A3, lo cual proporciona evidencia del alto cardcter inmuno-
génico de esta molécula, la cual sufre variacidn fenotipica. Esto
es importante para establecer la relacidn entre fenotipos especi-
ficos y propiedades virulentas de este pardsito (6).
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2, Variacidn de la estructura antigénica

Los distintos fenotipos de aislados de T. vaginalis resultan
de la distribucidn en su superficie, de inmundgenos especificos y
parece ser un importante aspecto en la biologia de este pardsito.
Estos fenotipos se definieron en un ensayo de inmunofluorescencia
indirecta con cinco anticuerpos monoclonales: cuatro dirigidos
hacia inmundgenos superficiales (C20A3, PM126, DM116, y C55), y un
anticuerpo monoclonal para componente citoplasmético {164), basan-
dose en la presencia (fenotipo positivo) o ausencia ( fenotipo
negativo), de los principales inmundgenocs en la superficie del
pardsito (3).

se encontrd que T. vaginalis con fenotipo negativo, sintetiza
la molécula y puede llegar a sexr fenotipo positive; esto sucedid
entre aislados frescos de T, vaginalis que durante su crecimiento
y multiplicacidn " in vitro ", sufrieron variacién fenotipica
determinada con C20A3 (3).

pistintamente, DM126, DM116 y C55 no produjeron fluorescencia
en Trichomonas vaginalis vivas, €sto se debe a la inaccesibilidad

de epitopes para sus respectivos anticuerpos monoclonales y no a
la ausencia de inmundgenos en la membrana. Con este estudio se
demuestra claramente, que es necesaric monitorear la poblacidn de
aislados frescos por largos periodos de tiempo, para apreciar
mejor que puede ocurrir el cambio de fenotipo negativo a positivo.
Sin embargo, el examen de pares de aislados, tomados del mismo
paciente a dos diferenteg tiempos, revelan predominancia de feno-
tipo negativo, por lo que es probable que un intervalo de cinco a
seis dias no sea suficiente péra el cambio en los fenotipos.

Por otro lado, Trichomonas vaginalis de pacientes en los cuales se

observd variacidn fenotipica, no mostraron esta habilidad durante
su crecimiento " ip vitro ", lo cual puede deberse a que fueron
colocados en un medio complejo o a la pérdida de organismos feno-
tipo positiveo (3).
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En otro estudio, se fraccionaron aislados de T. vaginalis
cultivados por largos periodos de tiempo (cepa NYH286) con 1gG de
suero de pacientes con tricomoniasis, obteniendose subpoblaciones
de T. vaginalis con fenotipo reactivo (ps+) y no reactivo (ps-).
Estos fenotipos se analizaron citofluorométricamente, con un anti-
cuerpo monoclonal C20A3, el cual reacciond con un inmundgeno de
alto peso molecular contenido en el pardsito, se obtuvieron feno-
tipos positivo (fluorescentes) y negativo (no fluorescentes). Al
cultivar " in vitro " aislados de la cepa NYH286 sufrieron
variacidn fenotipica de (ps+) a (ps-) y viceversa (2).

El suero humano utilizado contenia muy poco anticuerpo para
la cepa NYH2B86 con un peso molecular menor a 70,000 Daltones, por
lo que el anticuefpo para inmundgenc de alto peso molecular es
responsable del fraccionamiento de las poblaciones del pardsito.
La presencia de anticuerpos en el suero de pacientes con txicomo-
niasis, para el inmundgeno visto con C20A3, son capaces de matar
" in vitro " Trichomonas vaginalis fenotipo positivo por un
mecanismo dependiente del complemento. Asi, la presencia de
anticuerpos en los pacientes sugierevinfluencia inmunolégica del
huésped (3).

Por otro lado, los aislados frescos de poblaciones fenotipo
negativo, mostraron mayor citotoxicidad a células Hela, comparado
con los aislados fenotipo positivo. Estos datos muestran relacidn
inversa entre la expresidn de un repertorio 1nmunogénico mayor y
la habilidad para atacar células del huésped, posiblemente a
través de adhesinas tricomoniales (2).

3. Proteinas involucradas en la citoadherencia

Estudios recientes han demostrado, que las interacciones de
tipo receptor-ligando, son importantes para el parasitismo a las
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células del huésped. La capacidad de T. vaginalis patdgenas para
la citoadherencia es esencial y prerequisito para matar las
células del hudsped. Alderete J.F., presenta un minimo de cuatro
proteinas superficiales de masa molecular entre 21 K4 a 65 Kd,
implicadas en la citoadherencia a células Hela. No se detectaron
adhesinas biofuncionales similares en los pardsitos no patdgenos
como T. tenax, reforzando la idea de que las adhesinas junto con
los inmundgenos prominentes son factores virulentos en los orga-
nismos patdgenos. Las adhesinas tanbién sufren variacidn feno-

tipica durante el crecimiento y multiplicacidn del pardsitoc

® in vitro ", y solamente aquellos que carecen del mayor inmund-
geno son capaces de adhereirse y producir citotoxicidad a

células Hela (5).

Se realizaron experimentos similares a los antericres, sobre
la citoadherencia de T. vaginalis, utilizando células del epitelio
vaginal de mujeres normales y pacientes con tricomoniasis; ésto se
hizo para poder relatar las observaciones " in vitro " con células
Hela, a la situacidn " in vivo ", y para poder entender mejor los
eventos del parasitismo en humanos y patogénesis de la enfermedad
(4).

Los datos obtenidos en estos estudios demuestrén gque las
adhesinas de T. vaginalis, fdcilmente reconocieron y atacaron a
células del epitelio vaginal en un modelo similar o igual, a las
descritos con células Hela. Todas las células del epitelio vaginal
probadas fueron igualmente susceptibles a la infeccidn por este
pardsito, y una resistencia a la infeccidn puede deberse a otras
variables, tales como la disponibilidad de macromoléculas del
huésped requer idas para el crecimiento y multiplicacidn del parad-
sito. Adn cuando los anticuerpos para T. vaginalis se detectaron
en fluidos vaginales, no sé puede considerar inmunidad adquirida
o0 que los anticuerpos mucosos puedan reconocer - b4 eliminar
pardsitos vivos (4).

Por otro lado, no se observd correlacion entre sintomatologia
Y la citoadherencia, apoyando la idea que el amplioc espectro de
sintomas, no se debe a los diferentes niveles de patdgenos de
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T, vaginalis, sino que cada aislado, contiene organismos capaces
de infectar al huésped y producir enfermedad patogénica (4).

Finalmente, los anticuerpos 1g9G de conejo generados contra
las adhesinas, inhibieron la citoadherencia tricomonial y 1la
solubilizacidn suave de los organismos puede causar la liberacidn

de proteinasas activas (5).

4. Actividad de proteinasas

La solubilizacidn de organismos vivos con detergentes, causa
la liberacidn de proteinasas de cisteina. Estas proteinasas
(enzimas proteoliticas), degradaron un inmundgeno superficial,
produciendo autolisis de las moléculas reactivas con C20A3. Los
modelos observados por autolisis sugieren que los sitios de des-
unidn presentes en el inmundgeno, son reconocidos por las
proteinasas cisteina del pardsito, pero donde rezlmente estd la
reactividad para anticuerpos monoclonales, es en una regidn
terminal del polipéptido (6).

Recientemente, se han efectuado estudios para demostrar la
importancia de las proteinasas cisteina en el ataque del pardsito
a células epiteliales humanas, ya que la citoadherencia de
T. vaginalis a células epiteliales es altamente especifica y un
paso fundamental en el inicio de la infeccidn y patogénesis de la
enfermedad (10).

Se han identificado un minimo de 11 proteinasas de cisteina,
las cuales difieren en base a su peso molecular, pH dptimo, Yy
relativa sensibilidad a inhibidores. Se demostrd que N-alfa-para-
tosil-L-lisina-clorometil cetona (TLCK), es un excelente inhibidor
de todas las proteinasas de cisteina de Trichomonas vaginalis.

Otros inhibidores que han demostrado severa inactividad, pero no
para todas las proteinasas cisteina son: Acido iodoacético,
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leupetin, climostatin y algunos analgdsicos. Mientras que inhibi-
res de proteinasas aspértico o serina como pepstatin y fenil-
metil-sulfonil-fluoruro respectivamente, no produjeron inactividad
de las proteinasas cisteina.

Los inhibidores de proteinasas tricomoniales son de
importancia, ya que el pretratamiento de los pardsitos con ellos,
disminuye el reconocimiento y ataque a las cdlulas epiteliales,
sin embargo, T.vaginalis pretratadas con TLCK, fueron capaces de
regenerar la habilidad para la citoadherencia, al ser tratadas con
tripsina, y de ese modo, liberar proteinas superficiales capaces
de sintetizar y reexpresar las adhesinas después de un cierto
tiempo (10).

Otros estudios se realizaron para evaluar las proteinasas de
aislados viejos y recientes de T. vaginalis . encontrdndose 23
distintas proteinasas activas con masas moleculares entre 23 y 110
Kilodaltones y punto isoeléctrico entre 5.7 y 7.0. El nimero de
proteinasas presentado en este estudio puede deberse a la existen-
cia de una pequefia autolisis o a la presencia de fragmentos de
grandes proteinasas (26).

Varios perfiles de proteinasas fueron similares en los
aislados frescos y viejos, detectdndose cambios en los aislados
frescos despuds de varias semanas, mostrando la capacidad de las
proteinasas para sufrir variacidn fenotipica, como sucedid con
aislados T005, compuestos por una poblacidn homogeénea del parasito
y los cuales no sufren fase de variacidén para los inmundgenos y
las adhesinas (26).

Los resultados de estos estudios indican gque la proteinasa de
43 Kd puede expresarse en la superficie y removerse con tratamien-
tos enzimdticos especificos en organismos vivos, ademds de
expresarse intracelularmente o estar expuesta en el medio de
cultivo. Animales inmunizados experimentalmente, produjeron anti-
cuerpos para varias proteinasas de cisteina, lo cual indica la
naturaleza inmunogénica de estas proteinasas tricomoniales (26).

Para respaldar lo anterior, se estudiaron sueros de pacientes
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con tricomoniasis (para evaluar la presencia de anticuerpos a
proteinasas tricomoniales), logrando detectar que todos los sueros
presentaron anticuerpos de clase IgG antiproteinasas (7).

Se realizaron estudios semejantes, para examinar 1a presencia
de proteinasas en la vagina de pacientes infectadas con el
protozecario T. vaginalis; se detectaron proteinasas solubles, asi
como anticuerpos a proteinasas solubles en lavados vaginales, y
los anticuerpos reaccionaron con las proteinasas cisteina presen-
tes en un extracto de pardsitos (8). En ambos estudios se notd 1la
naturaleza de corta vida de los anticuerpos séricos y vaginales a
proteinasas, después del tratamiento de las pacientes (7,8). Por
lo tanto, esta respuesta de anticuerpos antiproteinasas, . puede
tener poco o nada de valor en la proteccion del huésped (8).

Estos reportes muestran que las proteinasas del pardsito, se
expresan durante la infeccidn y que 1los anticuerpos a las
proteinasas pueden secretarse o realzarse por lisis de organismos
durante la infeccidn. Esto puede representar la respuesté del
huésped que limita la extensidn de la citopatologia, especialmente
si la enfermedad o el nimero de pardsitos incrementa después de la
menstruacidn (7).

Similar a lo que sucedid con las adbesinas, fue dificil
establecer cualquier asociacidn entre sintomatologia y presencia
o ausencia de proteinasas o anticuerpos antiproteinasas (8).

5. Candidatos para vacunas y reactivos de inmunodiagndstico

A) Las proteinas inmunogénicas de la membrana de T. vaginalis, las
cuales reaccionaron con los anticuerpos ( siempre y cuando las
proteinas se encuentren en su estado nativo ), son candidatos
para vacunas y reactivos de inmunodiagndstico (1).
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B) las proteinasas en la superficie del pardsito, pueden ser

C

D

E

)

)

~

importantes, no solamente para entender la biologia del paso
inicial en el reconccimiento a 1las células y tejidos de
huéspedes humanos, sino también para determinar los ligandos
tricomoniales gue pueden representar los reactivos para el
desarrollo de vacunas, por interferir em un paso inicial
durante la infeccidn (5).

La participacién directa de las proteinasas, en el
establecimiento de la infeccidn, es prerequisito para la
citoadherencia, por eso, cualquier dato que pueda definir la
importancia de las proteinasas de T. vaginalis, es determinante
para conocer los reactivos farmacoldgicos gue intervendrdn en
el control de la enfermedad (26).

El hecho de que a todos los aislados de T. vaginalis les afecta
el mismo inhibidor de proteinasas, en un importante paso duran-
te la infeccidn, es una observacidn fundamental para exXaminar
su intervencidn farmacoldgica en el desarrollo de vacunas y
reactivos para el control de la infeccidn, por este agente de
enfermedad de transmisidn sexuval (10).

La desaparicidn de proteinasas de cisteina y anticuerpos anti-
proteinasas cisteina, en el suero de pacientes después del
tratamiento, representa futuros modelos en el mercado para
confirmar la erradicacidén del pardsito, la vaginitis y
posiblemente el restablecimiento de las condiciones normales en
la vagina; asi como la produccidn de una futura vacuna para la
proteccidn contra este patdgeno (8).

6. Papel de los anticuerpos y neutrdfilos en la inmunidad

Hasta después de repetidas infecciones en el huésped, se

presentan anticuerpos de clase IgG e IgA en lavados vaginales, que

muestran reactividad con inmundgenos superficiales de T. vaginalis
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en huéspedes humanos. Hasta junio de 1991, nada se conocia acexca
de la identidad de cualquier antigeno detectado por anticuerpos
presente en la vagina de las pacientes. En estudios recientes, se
describe por primera vez la respuesta especifica de anticuerpos en
lavados vaginales, hacia una proteina en la superficie del
pardsito altamente inmunogénica y con una masa molecular de 230 Kd
{P230), la cual sufrid variacidn del epitope al anticuerpo dnico,
adn cuando la molécula reside en la superficie del pardsito todo
e} tiempo, por lo que se dificulta la citolisis mediada por -
anticuerpos y en presencia de complemento, el cual estd disponible
en el sitio de la infeccidn durante la menstruacidn. Por desgracia
los anticuerpos vaginales contra P230, parecen inefectivos y sin
valor en la proteccidn del huésped (9).

Por otro lado, recientemente se demostrd, el asesinato de
Trichomonas vaginalis mediada por neutrdfilos. Shaid M., confirmd

que los neutréfilos pueden matar a los pardsitos a través de 1la
activacion alterna del complemento; también proveé sdlidas

tran el papel de la IgG en la activacidn del
complemento por la via cldsica y la participacidn tricomonicida de

evid ias que

10s neutrdfilos (9).

Estudios anteriores habian demostrado, que T. vaginalis, es
facilmente lisada por suero humano normal, sin embargo., Rein Yy
colaboradores, no observaron muerte del parfsito con la aplicacién
del suero solamente, mas bien, determinaron el papel de la activa-
cidn alterna del complemento en la muerte de T. vaginalis por los
neutrdfilos. Por todo esto, la presencia dnica del anticuerpo no
es determinante para la muerte del parasito (33).
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7. Regulacién en la adherencia a T, vaginalis

La adherencia especifica de patdgenos a las células del
huésped y su interaccidn son necesarias y prerequisito para la
infeccidn y patogénesis. La citoadherencia es un mecanismo por el
cual los organismos infectantes superan los efectos contrarios de

las secreciones mucosas (8).

Trichomonas vaginalis, coloniza el epitelio vaginal por

interacciones especificas receptor-ligando (4). La habilidad de
este paradsito para la citoadherencia, es el resultado de una
cascada de eventos compleja gue involucran: Adhesinas (5) y
proteinasas activas (10). Ademds, el crecimiento, multiplicacion
y ciertas propiedades virulentas de T. vaginalis se encuentran
moduladas .por hierro, el cual es un nutriente esencial para este

parasito {19).

Estudios recientes muestran que este pardsito tiene diferente
reconocimiento y enlace a células epiteliales, cuando crece en un
medio con niveles variados de hierro. Especificamente, el hierro
regula positivamente la sintesis de cuatro adhesinas, dandc como
resultado elevados niveles de citoadherencia. En un estudio reali-
2ado, se obtuvieron mayores niveles de citoadherencia al utilizar
un medio saturado de hierro que en uno con bajas concentraciones.

La relacidn entre concentracidén de hierro, niveles de cito-
adherencia y el incremento en la expresidn de adhesinas, en un
medio con altas concentraciones de hierro, se encontrd que
depende de la transcripcion y translacidn de genes; indicando que
el hierro regula la expresidn de genes de adhesinas tricomoniales
(20).
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11T. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO Y TRATAMIENTO DE LA TRICOMONIASIS

A. TECNICAS DE LABORATORIO

Froust y Kraus, demostraron gue una descarga purulenta y
cspumosa, es caracteriastica de vaginitis por T. vaginalis.

Sin embargo, si este criterino se utilizara solamente para el
diagndstico, 88% de las mujeres con infeccidn no se identificarian
y 29% serfan falsamente identificadas de tener la infeccidn. Por
eso, el diagndstico no puede hacerse solamente en base a los
sintomas y a los descubrimientos médicos, los cuales deben apoyar-
se en los examenes de laboratorio para obtener un diagndstico més
exacto (24).

Como en otras enfermedades infecciosas, el diagndstico de la
tricomoniasis, se ha visto grandemente influenciado, por el
desarrollo de pruebas de laboratorio con anticuerpos monoclonales.
Aqui se expondrd una revisidn de seis procedimientos de laborato-
rio para el diagndstico de la tricomoniasis.

1. Examen en fresco con solucidn salina

Desde hace 150 anos, aproximadamente, ha sido el método mds
comin para el diagndstico de una infeccidn por T. vaginalis.

La secrecidn vaginal puede obtenerse por raspado de la
vagina lateral, obteniendose un minimo de 15 a 25 células epite-

liales por campo microscépico (utilizando microscopio dptico
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con objetivo de 100 X). En el hombre se pueden utilizar como
muestras: Descarga uretral, muestra tomada con hisopo con punta
de algoddn y secrecidn prostatica (24).

Un examen en fresco se hace originando una suspensidn con
0.85% de NaCl fisioldgica. El examen microscépico debe hacerse
lo mas pronto posible, deSpués de que se ha obtenido la muestra,
ya que ¢l microorganismo pierde su caracteristica de movilidad
en el frio y puede confundirse con el gran nlimero de leucocitos
tipicos (24).

El examen en fresco con solucidn salina de las secreciones
vaginal o prostdtico, ha sido recientemente sujeto a escrutinio,
tanto por su sensibilidad como por su especificidad. Aproximada-
mente, 60% a 70%8 de las infecciones pueden detectarse por este
métoduv, sin embargo, cuando se compara con la sensibilidad del
cultivo, los rangos de sensibilidad de las preparaciones hidmedas
van del 45% al 602 en manos de un microscopista promedio y de
60% a 92% en manos de un microscopista altamente adiestrédo {22).

En cuanto a la sensibilidad, Thomason y Gelbart creen gque
la verdadera sensibilidad en 1la préctica estd suspendida entre
50%. Por eso, ain cuando este método es el mAs efectivo en costo,
estd lejos de ser dptimo en términos de su confiabilidad (36).

2. Frotis de Papanicolaou

Unos investigadores han respaldado el uso de los frotis de
Papanicolaou para el diagndstico de la tricomoniasis, citando
porcentajes de sensibilidad y especificidad de 63% y 95% respec-
tivamente. Una ventaja de estas preparaciones es que son
permanentes , se pueden guardar y revisar tiempo después (37).

Desafortunadamente, como en las preparaciones en fresco,
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la especificidad y sensibilidad de este procedimiento, se
determind solamente en la década pasada., En manos de un citdlogo
experimentado, esta prueba tiene una sensibilidad similar a la
de 1la preparacidn himeda y 99% de especificidad (24).

Asi como en el examen en fresco, habia poca seguridad en la
calidad de las interpretaciones de estas preparaciones, hasta que
recientemente, algunos laboratorios tomaron también cultivos
vaginales como una revisidn de referencia. Se encontrd que sin los
cultivos de rutina, ambos, clinico y técnico, mo tendrian el
conocimiento de que la sensibilidad y especificidad de 1la prueba
de diagndstico en su laboratoric es la apropiada, por lo que los
cultiveos de rutina proveen al citdlogo de informacién importante
para mejorar su capacidad diagndstica (22).

Cuando las preparaciones de Papanicolaou se utilizan en
mujeres asintomdticas, exhiben sensibilidad y especiticidad menor
que cuando se emplean como pruebas de diagndstico en pacientes
sintomaticos, cuando la carga de los agentes infecciosos es
alta en estos Ultimos pacientes, la preparacidén hiimeda y frotis de
Papanicolaou demuestran una gran sensibilidad. Ademds, los resul-
tados preliminares de las pruebas citoldgicas pueden confirmarse
antes de iniciar la terapia (22}.

- A pesar de algunos avances en los procedimientos de tincidn
y el desarrollo del microscopio de campo obscurc y contraste de
fase, ningina de estas técnicas se usan en bases extensas.

3. Metodologia de cultivds

El cultivo de las secreciones se considera el " Estandar de
oro ", contra el cual todos los otros métodos de aiagndstico se
comparan, tienen un porcentaje‘de sensibilidad entre B6% y 97%
(24).
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Estos cultivos poseen la habilidad para aumentar el nimero
de Trichomonas vaginalis de la muestra original, ademds se usan

para hacer estudios de susceptibilidad en cepas especificas.

El medio de cultivo Diamond's TYM (tripticasa, levadura,
maltosa), se considera el mejor medio. Debido a que el parésito
crece bajo condiciones anaerdbicas, la incorporacién de 0.05% a
0.1% de agar sobre el medio permite un mejor desarrollo, ya que
se reduce la difusidn de oxigeno dentro del medio de cultivo.

Las desventajas de esta téenica son: El alto costo de los:
procedimientos y la necesidad de esperar de 3 a 7 aias para que
se confirme el diagndstico. Este dltimo factor, causa una inacep-
table tardanza en la iniciacidn de la terapia (22).

4. Ensayo de inmunofluorescencia directa

Disponible desde hace dos afios, como resultado del desarrollo
de anticuerpos monoclonales, los frotis de anticuerpos fluorescen-
tes directos, son mds sensibles que el examen en fresco, del 80%
al 90%, ain cuando menos que los cultivos (22). En 1988, Krieger,
et al, reportaron que los anticuerpos monoclonales, identificaron
correctamente B6% de 88 muestras positivas, adicionalmente, 77% de
35 casos clinicos por examen en fresco fueron positivos (24).

Ademds de la sens}bilidad, una ventaja es que el diagndstico
por esta técnica es mds rapido que el cultivo (mencs de un dia),
y la estabilidad por arriba de siete dias, lo cual permite su
transporte a otro laboratorio. Entre sus desventajas estan: El uso
de un microscopio de fluorescencia y un microscopista adiestrado,
mayor costo que el :cultivo y los ocasionales resultados falsos
positivos. Su especificidad estd suspendida entre 99% a 99.5%.
Debido a que es una técnica relativamente nueva, los datos de

26



especificidad y sensibilidad estan disponibles solamente en los
centro de investigacidn donde los técnicos adiestrados estdn
haciendo estas pruebas. Quizds sea mds exacta cuando esté a
disposicién del mercado de diagndstico (22).

5. Inmunoensayo de enzima directa

Como el ensayo de inmunofluorescencia directa, el inmuno-
ensayo ligado a enzima con base a anticuexpo mondclonal, ofrece
las ventajas de transporte, estabilidad y una gran sensibilidad
en comparacidn con el examen en fresco (39). Similar a la prueba
anterior, estos datos de sensibilidad permanecen en los centros
de investigacidn, hasta definirse en el comercio de laboratorios
clinicos. Una ventaja de esta prueba en comparacidn con la ante-
rior, es la promesa de hacerse como un procedimiento de coficina,
tiene la posibilidad de repetirse igual que las preparaciones en
hlimedo y solamente necesitan para su interpretacidn un microscopio
dptico.

El ensayo de la enzima directa, selecciona cepas de organis-~
mos en base a anticuerpos monoclonales pegados a la membrana
proteinica exterior; sin embargo, esta habilidad, se limita en
ciertas dreas geogrdficas, debido a la distribucidn de cepas abe-
rrantes de T. vaginalis, que no se pegan fdcilmente al anticuerpo.
A causa de que éste no es un ensayo amplificado, su sensibilidad
es menor que el cultivo para el diagndstico de la tricomoniasis
(22).
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6. Prueba de aglutinacidn de létex

Otro método de diagnéstico que mantiene una gran promesa,
es la prueba rdpida de aglutinacidn de l4tex, esta prueba tiene
una gran especificidad y sensibilidad (99% y 95% respectivamente)

que el examen en fresco, y puede hacerse en unos cuantos minutos

sin el uso del microscopio (24).

Esta prueba de cinco minutos,
reponer el examen en fresco, como
proveé resultados inmediatamente.
cidn vaginal se introduce y agita
buferizada con glicina, el examen

de la preparacidn anterior con 30

fue basicamente propuesta para

una prueba fdcil de hacer y que
Una punta de algoddn con secre-
en 500 ml de solucidn salina
se hace mezclande 30 microlitros

microlitros de la prueba y

preparaciones control de 1dtex. Las mezclas se leen en una placa
obscura y se investiga la aglutinacidn en un periodo de 2 minutos

(22).
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B. TRATAMIENTO DE LA TRICOMONIASIS
1. Preparaciones locales

Antes de 1960, el tratamiento disponible para la tricomonia-
sis era local, ofreciendo solamente un descanso en los sintomas
pero no la curacidn definitiva. Entre los medicamentos locales
utilizados estaban: Insuflaciones, agentes que reducian él pH y
trichofuron. Adn cuando la eficacia de la terapia nunca estaba
bien definida, los datos disponibles sugerian una mejoria en so-
lamente 20% a 402 de los casos (22). Mas recientemente, los
agentes locales incluyen: Clotrimazol, providone-iodine y nono-
xinol~9., Los dos primeros se recomiendan como un tratamiento
alternativo en pacientes en quienes el metronidazol estd contra-
indicado, produciendo descanso de los sintomas pero no la curacidn
definitiva. El uso del tdpico intravaginal nonoxinol-9, mostrd una
eficacia " in vitro " contra T. vaginalis, no produce complicacién
con la terapia. pero la coinfeccidn tricomonial de la uretra,
glﬁndulas de Skene y compafieros sexuales no parecen resolverse
por tal terapia (21).

2. Nitroimidazoles

La introduccidn de los nitroimidazoles en 1960, para el
tratamiento sistémico de la tricomoniasis, cambid dramiticamente
la terapefdtica inicial para esta infeccidn. El metronidazol es el
uinico nitroimidazol disponible en Estados Unidos, pero la lista de
agentes similares en el mundo entero eé larga: Misonidazol.,

2 goTA TESIS MO DEBE
SAUR DE LA BIBLIOTECA



tinidazol, ornidazol, secnidazol y cornidazol (22).

El metronidazol atraviesa la membrana celular del parédsito
a través de difusidn pasiva, el grupo nitro se reduce, haciendo
posible que la droga interrumpa la sintesis de &cidos nucleicos
y por lo tanto matar al organismo (32).

El metronidazol puede administrarse en dos equivalentes
dosis por via oral: Primera; administrar 250 mg tres veces al dia
por un periodo de siete dias. Segunda; administrar 2 g en una scla
dosis. AUn cuando la eficacia de una sola dosis oral esta confir-
mada en mujeres, se ha reportado baja eficacia en hombres (22}.
Sin embargo, el tratamiento de una sola dosis es preferible, ya
que la desobediencia del paciente es alta y se evitan los efectos
producidos por un largo tiempo de administracidn (24).

El tratamiento local con supositorios de metronidazol
solamente produce 30% a 60% de alivio, estos datos no son sorpren-
dentes, ya que la tricomoniasis es una infeccidn multifactorial,
afectando también las gldndulas de Skene, glandulas de Bartholin,
el epitelio uretral y la uretra (22).

Los efectos adversos al metronidazol parecen relacionarse con
la dosis y la autolimitacidn. Los mis son: Nad Y
vémitos, ocurriendo en 2.6% a 26% de los pacientes. Otro efecto a
este medicamento es un amargo sabor metdlico en la boca, acompafia-

do por dolor de cabeza, vértigo y obscurecimientoc de la orina,
estos efectos ocurren aproximadamente en 8% de los pacientes (24).
También se ha visto una significante leucopenia a causa de este
medicamento, pero desaparece una a s de pendida la

terapia. Otros reportes asociados con este medicamento incluyen:
Pancreatitis, erupciones en la piel, colitis pseudomembranosa Y
sindome urémico hemolitico.

Un dato importante, es que no se deben iangerir bebidas
alcohdlicas durante el tratamiento con metronidazol, ya que la
mezcla de ambas substancias, puede producir efectos desagradables
debido a una asociada reaccion de disulfuracidn {23).
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3. Tratamiento durante el embarazo

Se ha reservado el uso del metronidazol durante el embarazo,
debido a que atraviesa la placenta y se asocia con mutagénesis en
sistemas bacterianos y carcinogenéticos en animales (22).

Desafortunadamente, no hay una droga efectiva para el trata-
miento de T, vaginalis durante el embarazo, sin embargo, el trata-
miento de mujeres embarazadas con sintomas fuertes consiste
inicialmente de 100 mg de clotrimazol en supositorios por cada dia
durante dos semanas, lo cual parece curar 50% de las infecciones.
Se debe tener precaucidn de evitar el uso del metronidazol durante
el primer trimestre del embarazo, pero si la intervencidn prenatal
es absolutamente necesaria, y el tratamiento inicial ha fallado,
se puede aceptar una dosis de 2 g durante el segundo o el tercer
trimestre (39).

4. Resistencia al metronidazol

Las tricomoniasis resistentes al metronidazol son raras,
algunos casos de infecciones resistentes finalmente se encontraron
ser reinfecciones de compafieros sexuales no tratados.Las infeccio-
nes resistentes verdaderas, son frecuentemente tratadas con altas
dosis de metronidazol. Lossick reportd que 90% de estas infeccio-
nes son curadas con largas dosis de metronidazol, oscilando entre
6 ga 52 g, tomados en un peiioda de tres a 14 dia; (24).

En un estudio realizado en Estados Unidos, con 300 aislados
de T. vaginalis, se llegd a la conclusidn de que existen cuatro
niveles de resistencia al metronidazol: Marginal, baja, moderada
y alta. Resistencia marginal puede ocurrir en uno de 50 a 75 casos
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y pueden curarse por retratamiento con la dosis estdndar; resis-
tencia baja y moderada puede ocurrir en uno de 200 a 400 casos y
la curacidn se logra con ligeros incrementos de los niveles
estdndar o con una dosis de 2,5 g divididos en un dia, durante
siete a 10 dias; finalmente, niveles altos de resistencia pueden
ocurrir en uno de 2,000 a 3,000 casos, sin embargo, estos casos
son dificiles de tratar, ya que requieren terapia con metronidazol
a largo plazo y altas dosis, lo cual puede estar asociado con la
toxicidad (22).

Dombrowski, et al, reportaron recientemente una alternativa
efectiva para el tratamiento de alta resistencia, tratando a los
pacientes con 2 g de metronidazol intravenoso cada 6 hr a 8 hr,
durante tres dias. Se reportaron nalseas moderadas solamente
despuds de la Ultima dosis, lo cual puede estar relacionadoe con
la acumulacidn del metabolito hidroxil, que ocurre cerca del
tercer o cuarto dia de tratamiento y se ha encontrado ser la causa
de‘producir efectos adversos en el pacieante (22).
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CONCLUSIONES

La tricomoniasis es una inteccidn comin en todo el mundo,
por lo gque es importante conocer algunos aspectos relacionados
con esta enfermedad de transmisidn sexual.

En este trabajo, se trataron de exponer algunos puntos de
interés, relacionados con: Etiologia, epidemiologia, manifesta-
ciones clinicas y diagnodstico de la enfermedad; entre otros.

Trichomonas vaginalis se considera el representante clésico
de enfermedades venédreas, por su bajo potencial para la transmi-
8idn no venérea (debido a las caracteristicas del pardsito).

Los elevados indices de prevalencia a la tricomoniasis, se
deben a su alto porcentaje de transporte asintomdtico, por lo
que es importante, que los grupos de riesgo a esta enfermedad, se
mantengan intormados por los institutos de salud correspondien-
tes de la manera de prevenir o disminuir la infeccidn como
pueden ser: Nimero de compaferos (as) sexuales, uso del condén
durante el coito, buenas condiciones de higiene, etc.

Debido a lo anterior, es necesario contar con examenes de
laboratorio para el diagndstico preciso de la enfermedad y en
el menor tiempo posible, para iniciar inmediatamente la terapia.
Por eso, aun do el en £ para la identificacidn
microscdpica del pardsito ha permanecido en uso durante muchos
afios, estd lejos de ser dptimo, debido a su baja mensibilidad y
especificidad.

Las técnicas en estudio para el diagndstico de la infeccidn,
se basan en los aspectos inmunoldgicos de la enfermedad como son:
Deteccidn de proteinas inmunogénicas unidas a la membrana exterior
del pardsito y en la investigacién de anticuerpos séricos o
mMICOB08 presentes en pacientes coh tricomoniasis.

Dentro de los aspectos inmunoldgicos de la tricomoniasis, de
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importancia fue la identificacidn (en algunos aislados de
Trichomonas vaginalis), de proteinas inmunogénicas unidas a la

membrana exterior del pardsito, principalmente de una, con alto
peso molecular y elevado cardcter inmunogénico, la cual sufre

variacidn fenotipica.

Inversamente, los aislados que no sintetizaban la molécula,
produjeron mayor ataque a las células del hudsped, a travds de
adhesinas tricomoniales. También se identificd la liberacidn de
proteinasas solubles qgue degradaron la molécula inmunogénica,
provocando el ataque del pardsito a las células epitelialés. Este
ataque disminuyd al tratar los pardsitos con inhibidores de pro-
teinasas (como TLCK).

La produccidn de anticuerpos antiproteinasas en el suero de
pacientes con tricomoniasis, puede representar la respuesta del
hudsped que limita la extensidn de la citopatologia, sin embargo,
se notd la naturaleza de corta vida de estos anticuerpos después
del tratamiento de los pacientes con el medicamento adecuado.

Con estos descubrimientos, se pueden desarrcllar reactivos
de inmunodiagndstico o detectar candidatos para vacunas, al iden-
tificar las moléculas que intervienen en el reconocimiento a las
células y tejidos de huédspedes humanos.
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