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RESUMEN

Objetivo: Estimar la prevalencia de Chlamydia trachomatis en individuos con problemas de fertilidad sobre la base
de la literatura cientifica, 1980-2017.

Meétodos: Revision sistematica y metaanalisis con 33 estrategias de busqueda en cuatro bases de datos. Se aplico un
protocolo reproducible con criterios de inclusion, exclusion y evaluacion de la calidad, segun las guias PRISMA y
STROBE. Se estimaron prevalencias globales y especificas con sus intervalos de confianza del 95 %. Se realizé un
metaandalisis de efectos aleatorios para la infeccion segun el sexo.

Resultados: Se incluyeron 44 articulos con una poblacion de 49 445 sujetos en quienes se hallo una prevalencia
global de 6,8 %. Las prevalencias mds altas se presentaron entre 1991-2000 (16,5 %), en estudios de Africa
(17,6 %) y América (16,2 %), en jovenes (12,1 %), mujeres (14,8 %), empleando inmunocromatografia (68,1 %) y
con muestras de suero o sangre (16,0 %).

Conclusion: Se hallo una elevada prevalencia de C. trachomatis en personas con problemas de fertilidad, al tiempo
que se identificaron algunos factores asociados relevantes para orientar la investigacion en ambitos locales, que
permitan la consolidacion de hipotesis.

Palabras clave: Chlamydia trachomatis, Infertilidad, Prevalencia, Revision sistemdatica, Metaanalisis como asunto.

SUMMARY

Objective: To estimate the prevalence of Chlamydia trachomatis in individuals with fertility problems, based on the
scientific literature, 1980-2017.

Methods: Systematic review and meta-analysis with 33 search strategies in four databases. A reproducible protocol
was applied with inclusion, exclusion and quality evaluation criteria, according to the PRISMA and STROBE
guidelines. Overall and specific prevalences of infection were estimated with 95% confidence intervals. A meta-
analysis of random effects was performed for the infection according to sex.

Results: This study included 44 papers with a population of 49 445 subjects with an overall prevalence of 6.8%. The
highest prevalences were between 1991-2000 (16.5%,), in African (17.6%) and American (16.2%), in young people
(12.1%), women (14, 8%), using immunochromatography (68.1%) and with serum or blood samples (16.0%,).
Conclusion: A high prevalence of C. trachomatis was found in people with fertility problems. At the same time, a
number of relevant factors were identified to guide research at local levels, allowing the consolidation of hypotheses.

Keywords: Chlamydia trachomatis, Infertility, Prevalence, Systematic review, Meta-analysis as a topic.
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Las infecciones de transmision sexual (ITS) son un
problema de salud publica por su elevada ocurrencia
y consecuencias clinicoepidemiolodgicas; hacen parte
de las cinco causas mas frecuentes en consulta médica,
siendo gonorrea, sifilis, tricomoniasis y clamidiasis las
mas prevalentes, ademas de curables (1, 2). Chlamydia
es la segunda infeccion de transmision sexual mas
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prevalente en el mundo, con 448 millones de casos
anuales; esta puede causar uretritis, epididimitis,
cervicitis, endometritis, sindrome uretral, infertilidad,
parto pretérmino, bajo peso al nacer y neumonia o
conjuntivitis neonatal (1, 3 - 7).

La prevalencia de Chlamydia trachomatis (C.
trachomatis) varia entre estudios: en una revision
sistematica fue del 4,2 % (intervalo de confianza (IC)
95 %: 3,7 % a 4,7 %) en mujeres entre 15 y 49 afios de
edad, y 2,7 % (IC95 %: 2,0 % a 3,6 %) en hombres (4);
en Peru fue 2,2 % en gestantes y 15,3 % en mujeres que
acuden a clinicas de infecciones de transmision sexual
(8). También se han reportado prevalencias entre 3 %
y 5 % en mujeres asintomaticas que asisten a clinicas
de planificacion familiar (6). En Estados Unidos, fue
7 % en mujeres atendidas en clinicas de planificacion
familiar y 8,3 % al término del primer embarazo (9).
La prevalencia en mujeres infértiles, en un estudio de
2014, fue de 8,7 % (10) y en 2001 de 10,7 % (11). A
esto se suma la elevada frecuencia de factores como el
consumo de anticonceptivos orales, bajo uso del condon,
el nimero de compaiieros sexuales, inicio temprano de
relaciones sexuales y condiciones socioecondémicas de
vulnerabilidad (1, 6, 7).

C. trachomatis se relaciona con mayor probabilidad de
infertilidad por dafios en el tracto reproductor femenino
(12). Esto toma mayor importancia al considerar que
cerca de un 35 % de los problemas de fertilidad se
relacionan con infecciones por Neisseria gonorrhoeae
y C. trachomatis, las cuales presentan mayor frecuencia
que los problemas ovulatorios y seminales; mientras que
otros estudios reportan que en mujeres con infertilidad
secundaria, cerca de la mitad presentaron una infeccion
reciente por C. trachomatis 'y 55 % una pasada (13 - 15).

A pesar de estos antecedentes, no se dispone de un
estudio que agrupe de manera sistematica los estudios
relacionados con la magnitud de esta infeccion en
personas con problemas de infertilidad. El conocimiento
de la magnitud de esta infeccion en este tipo de
poblaciones constituye el primer paso investigativo
para indagar de manera posterior, las posibles relaciones
causales entre el agente microbiano y la infertilidad. Por
ello, el objetivo de este estudio fue estimar la prevalencia
de C. trachomatis en individuos con problemas de
fertilidad, mediante la revision de estudios publicados
entre 1980 y 2017.
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METODOS

El presente estudio es una revision sistematica con
metaanalisis. Se utilizd el protocolo de busqueda y
seleccion segln las fases de la guia PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) (16). Para la identificacion se realizd una
busqueda en PubMed, Science direct, Scielo y Ovid, con
los términos C. trachomatis, prevalencia e infertilidad.
En los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y
Medical Subject Headings (MeSH), se obtuvieron diez
términos adicionales para prevalencia: epidemiologia,
endemia, epidemia, morbilidad, incidencia, ocurrencia,
frecuencia, factores de riesgo, brote y vigilancia, y dos
para infertilidad o infertility (infertile y subfertile).
A partir de la combinacion de todos los términos se
aplicaron 33 estrategias de busqueda en cada base.

Algunas estrategias de busqueda fueron: en PubMed
((chlamydia  trachomatis  [Title/Abstract]) AND
infertility [Title/Abstract]) AND frequency [Title/
Abstract]; en OVID (chlamydia trachomatis and
epidemiology and infertile).ab.; en Science Direct
TITLE-ABSTR-KEY (chlamydia trachomatis AND
occurrence AND infertile) y en Scielo (ti:(ab((Chlamydia
trachomatis)) AND (prevalence) AND (infertile).

Tamizacion: Se incluyeron estudios con los términos
en titulo, resumen y palabras clave, publicados en
inglés y espafiol, disponibles en texto completo, que
fueran originales, realizados en humanos y sobre
C. trachomatis en infertilidad. De manera retrospectiva
no se establecieron limites a la busqueda (y la
publicacion mas antigua data de la década de los 80)
y de manera prospectiva la 0ltima aplicacion del
protocolo de busqueda y seleccion de estudios se realizo
en octubre de 2018.

Eleccion: Se excluyeron estudios que no explicitan
el numerador o denominador de la prevalencia, con
informacion incompleta y aquellos no disponibles, pese
al envio de mensajes a los autores.

Inclusion: Se realizo sintesis cualitativa de las variables:
titulo, autores, afio y lugar de realizacion, poblacion de
estudio, técnica diagnostica, muestra utilizada, factores
asociados, numero de personas evaluadas y nimero de
positivos.
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Reproducibilidad y evaluacion de la calidad
metodologica: La seleccion de estudios y la extraccion
de variables fue realizada de manera independiente
por dos revisores y las diferencias se resolvieron por
remision a un tercero. La evaluacion de la calidad
se realizd con la guia STROBE (Strengthening the
Reporting of Observational studies in Epidemiology)
(17) para estudios transversales que, a pesar de ser una
guia editorial, contiene criterios que permiten valorar
la calidad metodolégica de este tipo de estudios, en
términos de su validez interna y externa.

Analisis: Se determino la prevalencia global de infeccion
y algunas especificas con su intervalo de confianza del
95 %. Para los estudios que reportaron las prevalencias
especificas por sexo se realizd un metaanalisis para

razones de probabilidad, odds ratio (OR) por efectos
aleatorios, evaluando heterogeneidad con Galbraith y
Der Simonian Laird’s, sesgo de publicacion con Funnel
plot y prueba de Begg, y sensibilidad con el grafico de
influencias. El resultado global se reportd con el Forest
Plot. Los analisis se realizaron en SPSS 25.0 y Epidat
3.1 con significacion del 0,05.

RESULTADOS

En la busqueda inicial se identificaron 13 288 articulos,
después de la aplicacion de los criterios de seleccion, se
incluyeron 44 para la sintesis cualitativa y cinco para el

metaanalisis (figura 1).

Los estudios presentaron una calidad metodologica

Science-Direct OVID

Articulos identificados

Pubmed
n=191822 n=106397 n=37661 n=184

Scielo

:

Articulos con términos en titulo/resumen

Science-Direct OVID Pubmed Scielo
n=835 n=6457 n=35825 n=171
Articulos con Chiamydia en titulo | Duplicados
n=72854 n=1743

Articulos tamizados

No es de prevalencian = 202
Evaluacién de prusbasn =71
Impacto clinico n = 31
Revisiones n = 50

Sin relacion con infertilidad n = 374

n=1109
Articulos elegibles
n=361

Informacidn incompleta o sin datos
de para la prevalencian = 1935
No son originales n = 94

No disponibles n= 28

n =44
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Articulos incluidos
en sintesis cualitativa

Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos.
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aceptable, con bajo reporte de las limitaciones, la
financiacion y la generalizacion de resultados (figura 2).

Los estudios se publicaron entre 1985 y 2017, la
mayoria de China y con diferentes pruebas diagnosticas
(tabla 1). Se incluyeron 49 445 sujetos con un 6,8 % de
infectados (n=3360).

Las mayores prevalencias se registraron en Cuba
con 68,1 % (IC95 % = 60,68-75,47), Noruega 52 %
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(IC95 % = 41,71-62,29), Pera 43,6 % (IC95 % = 37,59-
49,56) y Finlandia 42,3 % (IC95 % = 31,46-52,98);
mientras que los paises con menor prevalencia fueron
Kuwait con 1,6 % (IC95 % = 0,52-3,67) y Jordania
2,4 % (1C95 % = 0,46- 4,24) (figura 3).

Las prevalencias mas altas se presentaron en el periodo
1991-2000 (16,5 %), en Africa (17,6 %) y América
(16,2 %), enjovenes (12,1 %), con inmunocromatografia
(68,1 %) y en mujeres (14,8 %) (tabla 2).

S
=~

Figura 2. Evaluacion de la calidad metodologica de los estudios incluidos segun la guia STROBE (17)
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Tabla 1. Descripcion de los estudios incluidos en la revision.

Primer autor Ao Pais N  Técnica

Tjiam (18) 1985 Paises Bajos 53 Microinmunofluorescencia
Hodgson (19) 1990 Australia 1359 Inmunoensayo
Marais (20) 1990 Sudafrica 40  Inmunofluorescencia directa IFD
Marais (21) 1991 Sudafrica 39 IFD

Wessels (22) 1991 Sudafrica 90 IFD

Witkin (23) 1992 Estados Unidos 258 ELISA

Bjercke (24) 1993 Noruega 100 ELISA

Luo (25) 1998 China 145 Cultivo, PCR, IFI
Ault (26) 1998  Estados Unidos 23 ELISA

Pacheco (27) 2000 Pert 280 IFD

Gdoura (28) 2001 Tlnez 92 PCR

Eggert (29) 2003 Alemania 1414 LCR, PCR

Cravioto (30) 2003 México 585 ELISA

Bachmann (31) 2003  Estados Unidos 5638 LCR, PCR

Guerra (32) 2003 México 309 Cultivo

McMillan (33) 2006 Irlanda 945 PCR

Guven (34) 2007 Turquia 31 PCR

Gdoura (35) 2008 Thnez 104 PCR

Emele (36) 2008 Nigeria 142 ELISA

Al-Ramahi (37) 2008 Jordania 298 PCR

Imudia (38) 2008  Estados Unidos 236 Cultivo

Joki (39) 2009 Finlandia 90 Elisa

El Qouga (40) 2009 Palestina 109 PCR, EIA

Salmeri (41) 2010 Italia 146 PCR

Ortiz (42) 2010 Cuba 166 Inmunocromatografia
Jeremiah (43) 2011 Nigeria 100 EIA

de Lima (44) 2011 Brasil 106 PCR

Muvunyi (45) 2011 Ruanda 620 ELISA, PCR

Eksi (46) 2011 Turquia 370 IFD, PCR

de Jesus (47) 2011 México 152 PCR-RFLP

Siam (48) 2011 Egipto 90 ELISA, PCR
Al-Sweih (49) 2012 Kuwait 315 PCR

Muvunyi (50) 2012 Ruanda 303 PCR, ELISA

Sobek (51) 2012 Republica Checa 1049 PCR

Pantoja (52) 2012 Brasil 176  Captura de hibridos, PCR
Osazuwa (53) 2013 Nigeria 215 EIA, Prueba répida
Liu (54) 2014 China 1236 PCR

Nwankwo (10) 2014 Nigeria 125 Inmunoensayo rapido
Chudzicka (55) 2014 Polonia 543 PCR anidada

Joya (12) 2014 Venezuela 198 ELISA

Alfarraj (56) 2015  Arabia Saudita 100 PCR en tiempo real
Bajpai (57) 2015 India 111 ELISA

Sattari (58) 2017 Iran 184 ELISA

Zhu (59) 2017 China 30760 PCR
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Figura 3. Prevalencia segun pais de estudio.

Tabla 2. Prevalencias especificas de infeccion por periodo, continente,
grupo etario, prueba diagnodstica, muestra biologica y sexo.

N Prevalencia 1C 95 %
Periodo
1980-1990 1452 11,1 9,5-12,8
1991-2000 7557 16,5 15,7-17,3
2001-2010 3683 10,3 9,3-11,3
2011-2017 36 753 4,3 4,1-4,5
Continente
América 8127 16,2 15,4-17,0
Europa 4340 7.9 7,1-8.8
Asia 33 659 3,6 3,4-3.8
Africa 1960 17,6 15,9-19,3
Oceania 1359 10,3 8,7-12,0
Grupo etario
Jovenes 6892 12,1 11,3-12,9
Adultos 41 312 6,2 6,0-6,5
Prueba diagnostica
Molecular 44 742 5,2 5,0-5.4
Inmunofluorescencia 1017 26,7 23,9-29,5
Inmunoenzimatico 4612 16,2 15,1-17,3
Cultivo 690 25,1 21,9-28.,5
Inmunocromatografia 166 68,1 60,4-75,1
Frotis vaginal-cervical 36 452 4,7 4,5-4,9
Muestra
Orina 8226 10,7 10,0-11,4
Suero-Sangre 4577 16,0 15,0-17,0
Uretral 32 639 3,6 3,4-3,8
Semen 34136 3,5 3,3-3,7
Sexo
Mujer 11 842 14,8 14,2-15,5
Hombre 2052 7,3 6,1-8.4
Ambos 35551 4,0 3,8-4,2
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Figura 4. Metaanalisis de la prevalencia de infeccion segtin el sexo.

En el metaanalisis se hall6 heterogeneidad (Dersimonian
Laird’s p<0,05), no se presentd sesgo de publicacion
(Begg p>0,05) y la medida combinada no se afectod
por estudios individuales (grafico de influencias).
Con el Forest Plot se concluyd que la prevalencia de
C. trachomatis no presenta diferencias estadisticas
segun el sexo (OR=1,4; 1C95 % 0,8 - 2.4) (figura 4).
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DISCUSION

Esta revision incluy6 44 estudios con 49 445 sujetos
que consultaron por problemas de infertilidad, hallando
una prevalencia de infeccion por C. trachomatis del
5,2 % con pruebas moleculares; siendo mayores en
América, Africa y en poblacion joven. Estos resultados
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ponen de manifiesto las multiples ventajas de las revisiones
sistematicas para mejorar la posibilidad de extrapolacion de
resultados, la precision y la potencia estadistica.

La prevalencia de infeccion por C. trachomatis presentd
una alta heterogeneidad, lo que coincide con datos de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que, en
2008, reporta una prevalencia de 7,6 % en mujeres de
América, 2,1 % en Africa, 3,9 % en Europa y 1,1 %
al sureste asiatico (3). Las mayores prevalencias se
registran en América y Africa, lo que podria suponer una
mayor frecuencia de practicas que pueden predisponer
a infecciones pélvicas como la poligamia, aversion al
uso de condones, partos atendidos fuera del hospital,
entre otras. Especificamente en Africa, la OMS, en
2012, reportd 63 millones de infecciones de transmision
sexual curables, incluyendo clamidiasis, a pesar de que
el 30 % del presupuesto mundial para el control de estas
enfermedades se invierte en este continente debido a su
alto nimero de casos, lo que haria suponer la necesidad
de mayores esfuerzos para su control (60).

Algunos autores han indicado que en paises de bajos
ingresos, las infecciones de transmision sexual son un
factor de riesgo para la infertilidad, mientras que para
los paises de medianos y altos ingresos la infertilidad
puede asociarse principalmente con causas endocrinas,
lo que supondria menor probabilidad de relacionar los
dos eventos (infeccion e infertilidad) (61). No obstante,
Noruegay Finlandia presentan las prevalencias mas altas
en esta revision y en el reporte del Centro Europeo para
el Control y Prevencion de Enfermedades, en el cual
se notifican 345 421 casos de infeccion por Chlamydia
y el 88 % de estos casos provienen de cuatro paises,
entre los cuales esta incluida Noruega, probablemente
atribuible a una mayor eficiencia en los sistemas de
vigilancia y tamizacion (62).

La prevalencia fue mayor en jévenes, dato que coincide
con lo reportado por el Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) en Estados Unidos (63). Este
comportamiento podria ser explicado por la confluencia
de factores como el estado civil soltero, multiples parejas
sexuales o alto cambio de estas, relaciones sexuales sin
proteccidn, tabaquismo o infecciones de transmision
sexual previas. A largo plazo, las infecciones no tratadas
en este grupo podrian asociarse con multiples afectaciones

Vol. 79, N° 3, septiembre 2019.

clinicas, lo que da cuenta de la importancia del diagnostico
precoz y el tratamiento oportuno (13-15).

Un factor que podria explicar la heterogeneidad de
la prevalencia de C. trachomatis son los métodos
diagnosticos, dado que las pruebas moleculares
han mostrado sensibilidad del 95 % y especificidad
del 100 %, los inmunoensayos con sensibilidad del
92 % vy especificidad del 98 % y el cultivo celular con
sensibilidad entre 80 % y 90 % (64). Un estudio en
Ghana encontr6 una prevalencia del 2,4 % en mujeres
infértiles usando reacciéon en cadena de polimerasa
(PCR), 39 % mediante de deteccion de [gG y 14 % para
IgA (65). Sin embargo, la prueba diagnostica no es el
unico factor a considerar; por ejemplo, un estudio en
el que se utilizo PCR hall6 una prevalencia de 26,7 %
en mujeres infértiles (13), evidenciando la necesidad de
diferenciar una infeccion activa de una pasada, en cuyo
caso la PCR resultaria negativa a pesar de la presencia
de anticuerpos.

Las limitaciones de este trabajo incluyen el bajo reporte
de factores asociados, lo que impidio la realizacion de
metaanalisis mas robustos por sexo u otras variables
clinicas de interés como el registro de sintomas, la
presencia de infecciones previas, los tratamientos
previos para C. trachomatis, entre otras. En adicion,
dado que esta revision se circunscribe a personas con
diagnostico de infertilidad y no se compara la prevalencia
de C. trachomatis con personas sin la infeccion, no es
pertinente interpretar los hallazgos de esta revision
en términos etiologicos; estudios posteriores deberia
profundizar en la estimacion de posibles relaciones
causales entre C. trachomatis y la infertilidad.

Se concluye que la prevalencia de C. trachomatis en
individuos con problemas de infertilidad es alta, con
mayor prevalencia en América, Africa y jovenes, sin
diferencias significativas segun el sexo. Esta revision
pone de manifiesto la necesidad de mejorar la tamizacion
de C. trachomatis en la poblacion general o con factores
de riesgo, asi como orientar investigacion en ambitos
locales.

Conflicto de intereses: Ninguno de los autores declara

conflicto de interés para la publicacion de este
manuscrito.
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