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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Hasta fechas muy recientes eran muy pocos los genomas de Chlamydia trachomatis disponibles, a pesar
Recibido el 25 de enero de 2013 de su importancia en salud publica. Actualmente se estin secuenciando 66 genomas completos de
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) C. trachomatis. Esta revolucién genémica esta permitiendo comprender su biologia, mejorar la sensibili-
On-line el 22 de marzo de 2013

dady especificidad en el diagnéstico o desarrollar herramientas epidemiolégicas no solo de C. trachomatis
sino también de especies relacionadas, como C. pneumoniae o C. psittaci. El diagndstico basado en cultivo
celular, serologia o microinmunofluorescencia esta siendo progresivamente sustituido por técnicas de
amplificacion de acidos nucleicos, al superarse los inconvenientes de escaso rendimiento o reacciones
cruzadas y mejorar la estandarizacién entre laboratorios. Por otra parte, el desarrollo de técnicas de tipi-
ficacion (MLST y VNTR) aplicadas a Chlamydiae ha aumentado el conocimiento de la epidemiologia local
y global aportando informacién sobre como esas bacterias evolucionan, causan brotes o adquieren meca-
nismos de resistencia. Esta revision se centra en los grandes avances alcanzados en el conocimiento de las
diferentes especies de Chlamydia, en parte debido a lainnovacién tecnoldgica aplicada a lagenémica como
una aproximacioén para explicar la revolucién que, tanto en el diagnéstico como en su epidemiologia, se
ha observado en este grupo de bacterias en los Gltimos afios.
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ABSTRACT

Keywords: Until recently the number of completed genomes belonging to Chlamydia trachomatis was very low,
Chlamydia diagnosis despite its importance in Public Health. Now, there are currently sixty-six completed genomes of
Chlamydia typing C. trachomatis sequenced in different parts of the world. This genomic revolution has helped in understan-
Completed genome ding its biology, as well as improved the sensitivity and specificity in the diagnosis, and the development
of epidemiological tools, not only for in C. trachomatis, but also for related species such as C. pneumoniae
and C. psittaci. The diagnosis based on cell culture, serology and microimmunofluorescence is gradually
being replaced by molecular techniques based on PCR or real-time PCR. This is because these molecular
tests do not have cross-reactions problems and the procedures are easily standardised between labora-
tories. Moreover, molecular epidemiology tools described recently, such as Multi-Locus Sequence Typing
(MLST) and Variable Number Tandem Repeat (VNTR), have increased our knowledge on local and glo-
bal epidemiology. This article focuses on the impact of the genomics advances achieved over the last
few years as applied to the diagnosis, epidemiology and biology of the family Chlamydiaceae family and

related species.
© 2013 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

* Autor para correspondencia.
Correos electrénicos: jgalanm.hrc@salud.madrid.org, jgalanmontemayor@gmail.com (J.C. Galan).

0213-005X/$ - see front matter © 2013 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
http://dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2013.01.015


dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2013.01.015
www.elsevier.es/eimc
mailto:jgalanm.hrc@salud.madrid.org
mailto:jgalanmontemayor@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2013.01.015

M. Rodriguez-Dominguez et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2014;32(6):380-385 381

Introduccion

Las especies patogenas para el hombre de la familia Chlamy-
diaceae, Chlamydia trachomatis, C. pneumoniae y C. psittaci, aunque
presentan una pared celular tipica de gramnegativos, pertenecen a
una division bacteriana muy divergente del resto del arbol evolu-
tivo de las eubacterias. Constituyen, junto con los micoplasmas, las
especies bacterianas con los genomas mas pequefios, entre 1,04 y
1,23 Mb (25% del genoma de Escherichia coli), posiblemente debido
a que son bacterias intracelulares obligadas desde hace mucho
tiempo, lo que les ha permitido perder genes considerados esen-
ciales (como FtsZ) o ciertas rutas metabdlicas (como la biosintesis
de aminodcidos o de la fermentacién anaerdbica)’.

Pese a las grandes cifras mundiales de infecciones humanas por
clamidias, las pruebas microbiolégicas necesarias para la precisa
deteccidn e identificacién de estas bacterias en muestras humanas
han sido tradicionalmente dificiles, tediosas y requerian personal
altamente preparado. Sin embargo, las alarmas de salud ptblica
internacional ocurridas en 2003 como consecuencia de un brote de
linfogranuloma venéreo (LGV) inicialmente descrito en Holanda?
pero rapidamente extendido a otros paises europeos, Estados Uni-
dos y Australia®, o la identificacién y rapida diseminacién en Suecia
de una nueva variante de C. trachomatis en 2006 que no era detec-
tada por los sistemas comerciales mas ampliamente empleados?,
generaron la necesidad de disponer de sistemas de diagnéstico y
genotipificacion rapidos y precisos, ya que las dificultades para la
deteccién en el laboratorio podrian estar ligadas a un retraso en
el diagnéstico y, consecuentemente, a la diseminaciéon de nuevas
infecciones®.

La disponibilidad de técnicas de secuenciaciéon masiva que
permiten descifrar genomas bacterianos completos ha supuesto
una verdadera revoluciéon en la taxonomia bacteriana, especial-
mente entre las bacterias de dificil manejo en el laboratorio, como
las clamidias®. Hoy en dia disponemos de secuencias de geno-
mas completos de C.trachomatis’, C. pneumoniae® o C. psittaci® y
especies relacionadas'?. Si bien es cierto que la existencia de espe-
cies relacionadas con Chlamydia es conocida desde hace tiempo'!,
los andlisis bioinformaticos de secuencias completas de especies
del orden Chlamydiales han permitido inferir una biodiversidad
mayor de la esperada. Gracias a la enorme capacidad actual
de secuenciacién, en los ultimos afios este grupo de especies
relacionadas con clamidias ha aumentado significativamente, iden-
tificindose hasta 7 familias pertenecientes al orden Chlamydiales:
Clavochlamydiaceae, Criblamydiaceae, Parachlamydiaceae, Piscich-
lamydiaceae, Rhabdochlamydiaceae, Simkaniaceae y Waddliaceae.
Algunas de estas familias engloban especies patégenas para el hom-
bre, como Parachlamydia acanthamoebae, Simkania negevensis o
Rhabdochlamydia spp.'2, y el nimero de nuevas especies descritas
sigue creciendo. Los andlisis bioinformaticos sorprendentemente
también han servido para rebatir el paradigma de la escasa tasa
de recombinacién en este grupo de bacterias, sospechado por lo
particular de su ciclo biolégico, que sugeria escasas oportunidades
de intercambio genético'3. La existencia de recombinacién tiene
su relevancia clinica en la descripcién de la cepa hipervirulenta
de LGV, L2c, relacionada con el brote de LGV'4, resultado de la
recombinacion entre serovares L2b y D de C. trachomatis.

Los serovares de C.trachomatis estan tradicionalmente asocia-
dos a la seroespecificidad de la principal proteina de membrana
externa, MOMP. Sin embargo, hoy en dia no existe relacién entre
la secuencia del gen ompA (que codifica para MOMP) y el tro-
pismo celular o la virulencia'®, por lo que la genotipificacién
basada en el gen ompA como biomarcador no es valida, aunque
ha sido ampliamente usada. Varios marcadores genéticos (pmpH,
inc, tarp, T3SS. . .) han sido identificados como biomarcadores ti-
les en el estudio de los mecanismos biolégicos implicados en la
infecciény el tropismo'°. Los intentos para caracterizary establecer

relaciones entre los aislados de LGV en diferentes partes del mundo
relanz6 el desarrollo de herramientas de epidemiologia molecular,
ya descritas en otras especies bacterianas pero poco exploradas
en Chlamydia. En 2007 se disefiaron las primeras propuestas de
multilocus sequence typing (MLST) para la caracterizaciéon epide-
miol6gica de especies de Chlamydia'’, y un afio mas tarde se
describi6 el sistema variable number of tandem repeats (VNTR). Pos-
teriormente, en parte debido a la baja variabilidad observada y en
parte a la accesibilidad a los sistemas de secuenciacién masiva,
se inici6 la secuenciacién de genomas completos’.

Todos estos cambios son suficientes para realizar una actualiza-
cién de esta familia bacteriana, donde C. trachomatis es responsable
de mas de 100 millones de infecciones de transmisién sexual y
de 90 millones de casos de tracoma en el mundo!819, Por su parte,
C.pneumoniae podria ser responsable de un niimero importante
de neumonias asociadas a la comunidad?® y de otras patologias
crénicas, como aterosclerosis, miocarditis o cancer de pulmoén.
Finalmente, aunque la incidencia de las infecciones por C. psittaci
en la poblacién humana es muy escasa, probablemente infravalo-
rada por la dificultad en el diagnéstico, brotes de psitacosis son
descritos todos los afios en Europa?!.

Estudios gendomicos: implicaciones evolutivas
y taxonémicas

Nuestra percepcion de la diversidad de las clamidias cambié
sustancialmente cuando en 1997 se describieron nuevas especies
Chlamydia-like, llamadas clamidias ambientales?2. El descubri-
miento de especies de clamidias que no son patégenos primarios
para el hombre abrié nuevas posibilidades para investigar la evolu-
cién y adaptacién de este particular grupo de bacterias. De hecho,
la diversidad ahora conocida es solamente la punta del iceberg,
pues entre las 7 familias conocidas, algunas de ellas estan cons-
tituidas por un solo representante”?. Este orden Chlamydiales se
separ6 hace ~ 2000 millones de afios desde un ancestro comin con
las especies de vida libre Verrucomicrobia y Lentisphaera** y hace
~ 700 millones de afios se diferenci6 la familia Chlamydiaceae de las
otras familias del mismo orden?’, que se comportan como simbion-
tes de amebas de vida libre y con quienes comparte casi la mitad de
sugenoma (560 genes son comunes en todas las especies del orden).
De hecho, especies de la familia Chlamydiaceae como C. pneumoniae
también sobreviven y se multiplican dentro de amebas, sugiriendo
que especies de Acanthamoeba han podido servir como el principal
reservorio y vehiculo de dispersién de las clamidias®°.

La clasificacién taxonémica de la familia Chlamydiaceae ha sido
muy discutida en los Gltimos afios. En 1999, estudios basados en
el andlisis de las subunidades 16S y 23S del ADNr establecieron
los géneros Chlamydia (como Chlamydia trachomatis) y Chlamydop-
hila (como Chlamydophila pneumoniae o Chlamydophila psittaci)*°.
Esta nueva nomenclatura no ha sido ampliamente aceptada, pues
se considera que puede llevar a confusiones. El International Com-
mittee on Sistematics of Prokaryotes ha recomendado la fusién de los
2 géneros en uno, Chlamydia?’. La edicién de 2011 del Manual Ber-
gey se hace eco de esta recomendacién’, pero el debate permanece
abierto?®.

El tamaiio del genoma de las especies de Chlamydia (que oscila
entre 1,042Mb en C. trachomatis a 1,230 en C pneumoniae) es
2-3 veces mas reducido que el de otras especies de familias per-
tenecientes al mismo orden (que oscila entre 2,116 Mb en Waddlia
chondrophila y 3,072Mb en P.acanthamoebae)'?, sugiriendo que
el proceso de adaptacién desde formas de vida libre hacia pat6-
genos humanos ha supuesto también una reduccién gendémica.
Un buen ejemplo se obtiene de la comparacién del genoma de
C. pneumoniae aislada de koalas australianos con aislados de origen
humano, que permite inferir que C. pneumoniae de origen humano
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