Instantaneas

Renacimiento de la terapia antisentido

La terapia antisentido, es decir, aquella basada
en el empleo de oligonucleétidos antisentido expre-
samente disefiados para bloquear la accién de deter-
minados genes, habia sido calificada como promiso-
ria hacia 1992; ese afio, la revista Science la incluy6
entre las 10 principales dreas de investigacién. En
rigor, el fundamento de la terapia antisentido es sen-
cillo: un oligonucleétido diseniado para ser parte
complementaria (antisentido) de determinado 4cido
ribonucleico (ARN) mensajero, prevendria la expre-
sién de la correspondiente proteina y con ello la acti-
vidad del gen involucrado. Fue un bioquimico de
Harvard quien inicialmente propuso que una tera-
pia antisentido podria resultar eficaz para tratar
enfermedades vinculadas con una actividad gené-
tica anormal y quien inici6 la elaboracién comercial
de oligonucledtidos antisentido. Con el tiempo,
algunos investigadores empezaron a dudar de las
verdaderas posibilidades terapéuticas de la terapia
antisentido, ya que muchas de las moléculas en eva-
luacién no se comportaban de la forma esperada e
inducfan efectos indeseables en animales de experi-
mentacién. Por ejemplo, en el laboratorio se habia
confirmado la obtencién de moléculas antisentido
capaces de reducir la replicacién in vitro del virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), es decir, del
agente causal del sida; pero cuando esos mismos
compuestos de primera generacién (fosforotioatos)
se administraron a monos, no actuaron de acuerdo a
lo previsto: algunos no pudieron llegar a las células
blanco y otros superaron muy poco en eficacia a
los oligonucleétidos usados a manera de controles,
que ni siquiera complementaban el ARN mensajero.
Ademas, el tratamiento provocé una respuesta
inmunitaria tan intensa que llegd a ser causa de
muerte en algunos animales. No obstante, ya estan
surgiendo explicaciones y soluciones para estos pro-
blemas. Dado que los iones sulfuro eran los respon-
sables de los efectos nocivos, se han creado com-
puestos de segunda generaciéon con una menor
carga eléctrica negativa. Con respecto a la incapaci-
dad de complementar al ARN mensajero, se acepta
que aproximadamente una de cada 30 a 40 molécu-
las antisentido es la mds apta para cumplir esa fun-
cién, ya que las secuencias del ARN mensajero ele-
gido como blanco no tienen igual afinidad para
todas las moléculas. Asimismo, la extrema y en oca-
siones letal activaciéon inmunitaria puede reducirse
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mediante la administracién de una dosis tnica de
oligonucledtidos.

En dltima instancia, son los estudios clinicos
los que han de confirmar o no la eficacia de la tera-
pia antisentido. Hasta ahora se estdn dando resulta-
dos promisorios. En una reunién de la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica celebrada en mayo
de este ano, un oncolégo y farmacélogo de la Uni-
versidad de Stanford notificé la detencién de dise-
minacién en tres casos de cancer de ovario de un
total de 17 después de la administracién de un oli-
gonucleétido de 20 bases que habia causado pocos
efectos toxicos en la fase I del estudio. También se
han elaborado compuestos que, segtin un estudio
que ya estd en fase II, bloquearon la replicacion del
citomegalovirus, agente causal de retinopatias en
muchos pacientes de sida. A fines de febrero de
1997, se habian anunciado resultados alentadores
en la fase II del tratamiento de la enfermedad de
Crohn: un compuesto antisensentido estaba inhi-
biendo la sintesis de la proteina de adhesién celular
que favorece la penetracién de células inflamato-
rias. Al mes del tratamiento, la enfermedad habia
remitido en casi la mitad de los 15 pacientes trata-
dos, pero no en los cinco pacientes controles. En la
citada reunién un farmacélogo de la Universidad
de Chapel Hill, Carolina del Norte, destacé el papel
que en el tratamiento de la talasemia, forma heredi-
taria de anemia a menudo causada por mutaciones
del gen que codifica la subunidad beta de la hemo-
globina, pueden llegar a desempenar ciertos oligo-
nucleétidos antisentido que permiten la expresién
de una betaglobina normal.

Para los optimistas, se estd presenciando un
renacimiento de la terapia antisentido; para los mas
criticos, sigue existiendo la posibilidad de que las
moléculas antisentido alcancen blancos que no sean
los adecuados. Pero ambos coinciden en que la dis-
ponibilidad de una tecnologia mas evolucionada ha
de favorecer la resolucién tedrica de muchos pro-
blemas todavia vigentes en torno a este enfoque
terapéutico renovado. (Roush W. Antisense aims
for a renaissance. Science 1997;276:1192-1193).

El asma en nifios de dreas urbanas
El asma afecta a casi 15 millones de personas

(5% de la poblacién) en los Estados Unidos de Amé-
rica. De 1982 a 1992, la prevalencia de la enferme-
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dad aument6 en 42% y su tasa anual de mortalidad
en 40%. A ese respecto y en ocasiéon de la primera
Conferencia de Investigacién sobre Salud Ambien-
tal en Nifios que recientemente tuvo lugar en
Washington, DC, un profesor de medicina de la
Universidad de Washington, Missouri, precis6 que,
entre los nifios, 80% de las muertes por asma ocu-
rren en residentes de centros urbanos. Afadié que,
por definicién, el asma es un problema urbano oca-
sionado por la mala calidad del aire que se respira
en esos ambientes, 1o cual estd fundamentado, entre
otros, por un estudio en Chicago que abarcé 5 afios:
en ese periodo, 83 de las muertes por asma corres-
pondieron a nifios del drea urbana y solo 19 a los de
municipalidades periféricas.

Ante tales pruebas, es comprensible que en
1991 los Institutos Nacionales de Salud iniciaran la
primera fase de un estudio en una poblacién de
1528 nifios asmaticos de 4 a 11 afios de edad. La
investigacion, que incluyé ocho centros urbanos de
los Estados Unidos, tenia como objetivo identificar
los factores responsables de las crecientes tasas de
morbilidad y mortalidad relacionadas con el asma.
Setenta y tres por ciento de los nifios eran afroame-
ricanos, 20% latinos, y 7% blancos. El seguimiento
estuvo representado por entrevistas a los 3, 6 y 9
meses de establecidos los lineamientos del estudio.
Cuando se midieron las concentraciones de alérge-
nos en los domicilios, se encontré que varios eran
factores de riesgo. El primero estuvo representado
por el alérgeno de las cucarachas, presente en 60%
de los ambitos evaluados. Fueron también relevan-
tes los asociados con el humo de tabaco producido
por el responsable primario de la atencién del nifio
y con el diéxido de nitrégeno generado por cocinas
y estufas inadecuadas (si bien el diéxido de nitré-
geno no es irritante en si, cuando se combina con
otros agentes contaminantes ejerce efectos nocivos
sobre el arbol respiratorio). La frecuencia de hospi-
talizaciones, consultas a servicios hospitalarios y
pruebas cutaneas positivas en los nifios asméticos
estuvo directamente relacionada con las concentra-
ciones de inmunoalérgenos, la edad y la raza, pero
no con el sexo. Tuvo un apreciable efecto la presen-
cia o ausencia de un apoyo social, entendiéndose
por tal a un familiar o amigo que ayudara al nifio
durante el acceso asmatico.

De la primera fase del estudio pudo con-
cluirse que la constelacién de los diferentes factores
desencadenantes variaba considerablemente entre
los diferentes nifios. Se imponia por tanto una
segunda etapa en que la evaluacién fuera indivi-
dual. Para esta fase, mas de 1 000 nifios fueron ele-
gidos aleatoriamente para su distribucién en un
grupo control y en un grupo de intervencién. Con
este dltimo la clinica mantenia comunicacién perso-
nal y telefénica, a fin de descubrir en cada caso el
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factor que habia provocado el acceso. El objetivo se
cumplié en 80% de los nifios y ello permitié reducir
en 30% de los casos los principales sintomas y obte-
ner 2 semanas adicionales libres de asma por nifio y
por afio. Es alentador que esos resultados se hayan
alcanzado aun en las mds adversas condiciones
socioecondmicas, gracias a que los nifios y sus cui-
dadores primarios recibieron el asesoramiento y la
atencién adecuados.

Ante la evidente correlaciéon del asma con la
densidad poblacional propia de un centro urbano,
cualquier esfuerzo para mitigar su impacto debe
concentrarse en ese ambito. A ese fin, los resultados
del estudio emprendido son extremadamente tti-
les, ya que indican que toda comunidad o institu-
cién, sea una universidad, un centro de salud local
o una clinica, puede establecer lineamientos pro-
pios para asesorar mejor al nifio asmatico y a quie-
nes lo rodean. Los gastos implicados por tipo de
programa han de ser ampliamente compensados a
largo término, ya que es evidente que la identifica-
cién de los factores de riesgo, encaminada a preve-
nir la exposicién a los mismos, conduce a una
menor frecuencia de accesos asmaticos y con ello a
una reduccién de las consultas a servicios médicos
y de las hospitalizaciones. También permite que el
nifio tenga una mejor calidad de vida y un desen-
volvimiento social mas adecuado. (Marwick C.
Helping city children control asthma. JAMA 1997;
277:1503-1515).

La estatura infantil en el medio rural

El retraso del crecimiento es frecuente en
nifios de paises en desarrollo, donde puede llegar a
afectar a 40% de la poblacién, particularmente la de
extraccién indigena. En Chile se observa en un
cuarto de los nifios que ingresan al primer afio esco-
lar y su prevalencia es todavia mayor en sitios de
alta vulnerabilidad social, donde llega a afectar a la
mitad de ese grupo de edad. Como la estatura
refleja la historia nutricional y de salud del indivi-
duo, se ha propuesto como un indicador de de-
sarrollo socioecondmico. Sobre esa base, Bustos, et
al. plantearon la hipétesis de que el retraso de la
estatura se establece sobre todo antes de los prime-
ros 2 afios de vida; para confirmarla, iniciaron un
estudio cuyo objetivo fue determinar el momento
en que se iniciaba ese déficit en nifios de baja esta-
tura e investigar su posterior evolucion hasta la
edad escolar. Mediante rastreo en escolares de 6 a
8 afios de edad que habitaban en zonas rurales de
bajo nivel socioeconémico en la parte central de
Chile, se seleccion6 a 127 nifios de baja estatura para
su comparacién con 130 nifios controles. En los de
menor talla se constaté por consulta de registros cli-
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nicos que habia existido un menor incremento de
ese parametro antes de los 24 meses de edad, con
una mayor desaceleracion del crecimiento durante
el primer afio de vida. La baja talla al nacer se aso-
ci6 con baja talla al iniciar la actividad escolar; para
entonces, la diferencia entre el grupo estudiado y el
grupo control llegaba hasta los 8 cm. El déficit antes
del primer afio no alcanzé la magnitud del obser-
vado al comienzo de la edad escolar, lo que tiende a
descartar la influencia genética y a reforzar el papel
representado por las condiciones ambientales, par-
ticularmente la desnutricion.

Si bien las tasas de desnutricién han descen-
dido en Chile, esta mejoria todavia no se refleja en la
estatura de una elevada proporcién de nifios. De
ahi la necesidad de una particular atencién a ese
problema. Corresponde, en consecuencia, tanto el
seguimiento de madres en riesgo de tener hijos de
baja talla al nacer, como el de esos nifios en su evo-
lucién posterior, junto con la ampliacién de las inter-
venciones integrales para lactantes y preescolares.
(Bustos P, Amigo H, Bustos E. Crecimiento de nifios
en zonas rurales. Rev Chil Pediatr 1997;68:11-15).

Acerca de la propuesta de utilizar la marihuana
con fines medicinales

Hace ya centenares de afios que se recurre a la
marihuana, sea como droga intoxicante o bien como
remedio a base de hierbas. El delta-9-tetrahidroca-
nabinol (THC) puro, principal ingrediente activo de
la marihuana y uno de sus 66 constituyentes, puede
ahora prescribirse en los Estados Unidos de Amé-
rica por indicacién médica bajo la denominacién de
dronabinol. En cambio, el empleo de la marihuana
en su forma natural, es decir, la hierba integrada
por alrededor de 480 sustancias, no ha sido legal-
mente aprobado. De la revisién efectuada por Voth,
et al. de la literatura médica sobre el empleo tera-
péutico del THC puro y de la marihuana, la mayor
parte se concentré en el uso oral del THC. Hasta
ahora, los resultados mds promisorios parecen rela-
cionarse con su accién contra las nduseas provoca-
das por la quimioterapia anticancerosa y con su
efecto estimulador del apetito. En cuanto a su utili-
dad como tratamiento contra ese tipo de nduseas,
parecen requerirse dosis orales de 5 a 15 mg/m?
antes de la quimioterapia y durante su curso, repi-
tiéndolas cada 3 a 6 h durante 24 h; como estimula-
dor del apetito, su indicacién esta justificada en las
etapas finales del sida y en los casos de anorexia por
cancer avanzado. Si bien el TCH reduce la presion
intraocular, su empleo en casos de glaucoma se ha
asociado con efectos secundarios. A ese respecto, se
ha comprobado que el efecto téxico o nocivo del
THC depende de la via de administracién, de la
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duracién del tratamiento, de la edad del paciente y
de su condicién inmunolégica.

Se sabe que, en comparacién con el taba-
quismo, fumar marihuana en forma de hierba
induce concentraciones mucho mayores del procar-
cinégeno benzo-alfa-pireno, de carboxihemoglo-
bina y de alquitran, lo que desaconseja su uso en
pacientes cancerosos y con sida, que ya estan suje-
tos a frecuentes complicaciones respiratorias. Por
otra parte, numerosas infecciones bacterianas y
micéticas se han observado en fumadores de mari-
huana, por lo que su empleo por individuos inmu-
nosuprimidos estd contraindicado. En noviembre
de 1996, se plante6 en Arizona y California la posi-
bilidad de que la marihuana natural fuera accesible
con prescripciéon médica. Si bien un dictamen judi-
cial sugirio6 la viabilidad de la propuesta en el caso
de natseas por quimioterapia anticancerosa, poste-
riormente una corte de apelaciones denegé la solici-
tud porque no habia pruebas cientificas rigurosas
que demostraran que la marihuana podia conside-
rarse un medicamento.

En la actualidad, hay fundamentacién valida
solo para apoyar el empleo del THC puro en caso de
natiseas por quimioterapia anticancerosa y admitir
su uso en menores dosis para estimular el apetito en
enfermos terminales de sida. En cuanto al futuro, es
concebible que puedan elaborarse canabinoides sin-
téticos de minima toxicidad y de méximo efecto
terapéutico; por ende, corresponde alentar ese tipo
de investigaciones. En general, es evidente que la
eficacia ya demostrada del THC puro, tanto por la
mas utilizada via oral como por otras evaluadas
mas recientemente (supositorios rectales o inhala-
cién nasal), esta descartando la discutible propuesta
de incluir el consumo de cigarrillos de marihuana
natural entre las practicas terapéuticas legalizadas.
(Voth EA, Schwartz RH. Medicinal applications of
delta-9-tetrahidrocannabinol and marijuana. Ann
Int Med 1997;126:791-798).

Repercusion cardiaca de las emociones
negativas suscitadas en la vida cotidiana

Es ampliamente conocido que la isquemia del
miocardio ocurre con frecuencia en pacientes con
enfermedad coronaria y que es signo premonitorio
de futura enfermedad cardiaca. También ha sido
demostrado que la isquemia cardiaca puede ser
inducida tanto por estrés fisico como mental. Pese a
que las situaciones de estrés por actividad fisica son
raras en la vida diaria, la mayoria de los episodios
de isquemia del miocardio ambulatorios se dan en
ese contexto cotidiano (75% de esos episodios ocu-
rren durante una actividad fisica muy moderada).
La isquemia del miocardio observada en la vida dia-
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ria exhibe tan amplias variaciones de frecuencia y
duracién, que estas no pueden atribuirse tnica-
mente a cambios en la condicién fisica. A ese res-
pecto, la posibilidad de que estados emocionales
especificos, tales como ansiedad, tristeza o ira, sean
factores desencadenantes, no habia sido entera-
mente evaluada. Con ese objetivo, Guillette, et al.
seleccionaron a 58 pacientes con enfermedad coro-
naria que presentaban signos electrocardiograficos
de isquemia ambulatoria. A esos pacientes se les
indicd, como parte de un monitoreo electrocardio-
grafico ambulatorio de 48 h, que calificaran segun
una escala del 1 al 5 dos emociones positivas (felici-
dad y sensacién de control) y tres negativas (tristeza,
tensién y frustracion ) que hubieran experimentado
en ese periodo. Segun los resultados obtenidos, las
emociones negativas elevan al doble el riesgo de
isquemia en el transcurso de la vida cotidiana de
pacientes con enfermedad coronaria estable.

Aunque estudios anteriores ya habian demos-
trado la importancia de las emociones negativas
intensas suscitadas por desastres naturales o situa-
ciones catastroéficas, el presente trabajo destaca el
hecho de que también emociones mas sutiles y coti-
dianas pueden ser causa de isquemia cardiaca. Ante
estos datos, parece aconsejable intentar reducir el
estrés mental asociado con la vida diaria. La terapia
tradicional con beta bloqueantes, evidentemente
eficaz en casos de isquemia inducida por el ejercicio
fisico, tiene mucha menor accién sobre la asociada
con el estrés mental. Corresponderia entonces, en
pacientes vulnerables a la isquemia inducida por
este dltimo, evaluar los posibles efectos terapéuti-
cos de un abordaje no farmacolégico, tal como el
representado por el ejercicio moderado o el adies-
tramiento para un mejor manejo individual de las
emociones negativas que se suscitan en la vida dia-
ria. (Gullette ECD, Blumenthal JA, Babyak M, Jiang
W, Waugh RA, Frid DJ, et al. Effects of mental stress
on myocardial ischemia during daily life. JAMA
1997;277:1521-1526).

Las personas sin hogar: problema de salud
publica

Mas de una década ha transcurrido desde que
el Congreso de los Estados Unidos de América
aprobara la denominada Ley McKinney dirigida a
proveer a personas sin hogar atencién médica, ali-
mentacién, alojamiento transitorio y facilidades
para acceso a la vivienda propia. Junto con las dis-
posiciones derivadas de la Ley, se implementaron
programas adicionales para ayudar a enfermos de
sida, mujeres victimas de violencia familiar y nifios
sin vivienda estable. Si bien billones de délares han
sido autorizados para esos fines y miles de trabaja-
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dores sociales se han esforzado por atender a los
desamparados, no existen pruebas de que el
nimero de personas sin hogar se haya reducido, de
que sus problemas sean menos graves, o de que sus
condiciones de salud hayan mejorado.

La relacion entre las personas sin hogar y la
salud publica ha sido claramente establecida por
numerosos estudios que han detectado en este
grupo un mayor riesgo de tuberculosis y otras
enfermedades respiratorias, traumas, enfermeda-
des mentales, alcoholismo y sus secuelas, abuso y
dependencia de drogas, enfermedades de transmi-
sién sexual, y una variedad de afecciones menores
pero igualmente perjudiciales. Mas atin, son los
enfermos y los discapacitados los que a menudo
devienen personas sin hogar. Se trata entonces de
un problema de salud ptblica que hay que resolver
con urgencia.

No es facil censar a las personas sin hogar,
pero estimaciones recientes sugieren que 7,4% (13,5
millones de personas en Estados Unidos) han expe-
rimentado la falta de hogar en alguna época de su
vida. Esa situacion suele deberse a varios factores
determinantes: enfermedad, discapacidad, droga-
diccién, violencia doméstica, desafiliacién o pér-
dida del trabajo; ademads, influyen otros problemas
estructurales, como escasez de vivienda, politicas
de ajuste, cambios en la industria, fracaso de los sis-
temas educacionales, racismo, insuficiente ingreso
para obras de mantenimiento, etc.

Las personas sin hogar no deben considerarse
una subclase, ya que muy diversos tipos de perso-
nas llegan a esa situaciéon, aun cuando no todas
comparten las mismas experiencias. Los resultados
de estudios en seis poblaciones diferentes —fami-
lias alojadas en refugios de Massachusetts, ciudada-
nos dispersos en los Estados Unidos, enfermos
mentales en Nueva York, nifios en albergues para
familias en Los Angeles, jévenes fugitivos censados
en tres muestreos nacionales, y adultos sin hogar en
un condado suburbano de California— han permi-
tido comprender mejor las circunstancias que pue-
den llevar a la condicién de persona sin hogar, y
también los factores que en ocasiones han ayudado
a superar esa situacion.

Todavia falta descubrir los medios para erra-
dicar el problema o por lo menos atenuarlo, ya que
la solucién no radica en construir mas refugios,
revertir politicas o asegurar atencién médica a los
habitantes de las calles. Ni siquiera un mejor sis-
tema de accién social lo conseguiria, ya que existe
uno muy bueno en Dinamarca, y sin embargo toda-
via hay personas sin hogar en ese pais. Para el edi-
torialista, es imperativo que la comunidad reco-
nozca el fracaso colectivo de no haber conseguido
que los ingredientes basicos de una sociedad civili-
zada sean accesibles a todos los ciudadanos. Se
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impone un gran cambio, y a ese fin mucho pueden
contribuir los profesionales de la salud publica, si
coordinan esfuerzos para primero identificar los
factores de riesgo y luego prevenirlos, y si a la vez
aceptan que la vivienda, la educacién y el empleo
son requisitos fundamentales para una vida sana.
Asi como las agencias de salud ptblica han partici-
pado activamente en otras luchas, tales como las
emprendidas contra el sida y las drogas, hoy deben
aventurarse en terrenos menos conocidos para
debatir o investigar formas de proveer vivienda a
bajo costo, implementar subsidios para facilitar su
compra, rectificar politicas de desalojo y reempla-
zar la atencién que brindaban las instituciones para
enfermos mentales que se han clausurado. Si bien
son muchos los frentes en que deben actuar los pro-
fesionales de la salud ptblica, ya ha llegado el
momento de afrontar este nuevo desafio, para asi
poner término a una situacién que es inadmisible
para toda comunidad responsable. (Breakey WR.
Editorial: it’s time for the public health community
to declare war on homelessness. Am | Public Health
1997,87:153-155).

Relacién entre anticuerpos contra Chlamydia y
enfermedad inflamatoria pelviana

De acuerdo a numerosos estudios seroepide-
miolégicos, la esterilidad tubaria y el embarazo
ectépico pueden estar relacionados con una previa
enfermedad inflamatoria pelviana (EIP) por
Chlamydia trachomatis. A ese respecto, se ha detec-
tado un elevado titulo de anticuerpos séricos contra
una proteina de C. trachomatis, la Chsp60, en casos
con secuelas por EIP. Pero no resultaba claro si la
presencia de Chsp60 estaba causalmente relacio-
nada con el dafio tisular suscitado por la respuesta
inmunitaria a la infeccién, o si los anticuerpos que
suscitaba eran meros marcadores de una infeccion
persistente por clamidia.

Para probar la relacién entre la respuesta de
anticuerpos contra el antigeno Chsp60 y EIP, Peel-
ing, et al. compararon prospectivamente el riesgo
de EIP por clamidia en el curso de infecciones inci-
dentales en mujeres cuyos titulos de anticuerpos
contra Chsp60 eran conocidos. Con ese fin, 280 tra-
bajadoras sexuales en Nairobi, Kenya, fueron eva-
luadas segtin diagnéstico clinico de EIP y pesquisa
de infecciones por C. trachomatis y Neisseria gonor-
rhoeae, durante un periodo que abarcé 33 meses. Al
comienzo del estudio, las mujeres fueron estudia-
das por inmunofluorescencia indirecta (IFI) para
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detectar anticuerpos contra C. tracomatis y por
inmunoensayo enzimatico (ELISA) para detectar
anticuerpos contra Chsp60. Posteriormente, en oca-
sién de los controles programados cada 2 a 4 sema-
nas, se efectuaban exdmenes de laboratorio para
detectar infecciones por clamidia y gonococo y se
diagnosticaba EIP ante la queja de dolor abdominal
y de sensibilidad aumentada a la palpacion de
ttero y anexos.

Segtin los datos obtenidos al final del estudio,
la presencia de anticuerpos contra Chsp60 anticipa
un mayor riesgo (doble a triple) de EIP por C. tra-
chomatis. Las mujeres con anterior respuesta de
anticuerpos contra Chsp60 presentaron un riesgo
significativamente mayor de desarrollar EIP clinica
durante una nueva infeccién por clamidia que las
mujeres sin esos anticuerpos. El mayor riesgo
representado por la deteccién de anticuerpos contra
Chsp60 no se deberia a una previa respuesta inmu-
nitaria a una infeccién por C. trachomatis, ya que 79
y 85% de las mujeres con y sin esos anticuerpos, res-
pectivamente, mostraban signos de infeccién previa
detectada por IFL. En general, esa prueba mide anti-
cuerpos contra los principales determinantes anti-
génicos de membrana de C. trachomatis, y no anti-
cuerpos contra proteinas intracitoplasmaticas como
la Chsp60. Llama la atencién que el riesgo aumen-
tado asociado con la presencia de anticuerpos con-
tra Chsp60 se observara solo en mujeres con bajos
titulos de anticuerpos detectables por IFI. Si la pro-
teina Chsp60 es realmente un factor causal en la
inmunopatogenia de la EIP, podrian contemplarse
tres hipoétesis: 1) que sus anticuerpos forman parte
de una intensa respuesta inmunitaria de tipo humo-
ral, pero no de tipo celular; 2) que los inmunocom-
plejos integrados por esos anticuerpos pueden cau-
sar inflamacién; o 3) que dichos anticuerpos son
marcadores de una respuesta autoinmunitaria.

Existe una gran variabilidad en las respuestas
individuales al antigeno Chsp60, y ello sugiere que
en el ser humano las respuestas de anticuerpos
humorales contra Chsp60 podrian estar genética-
mente determinadas, como ocurre en el raton. Si lle-
garan a individualizarse esos marcadores genéticos,
concluyen Peeling, et al., seria de interés establecer
su correlacién con la evolucién adversa de una infec-
cién por clamidia, ya que ello permitiria aclarar el
mecanismo mediante el cual la correspondiente res-
puesta inmunitaria llega a causar dafio tisular. (Peel-
ing RW, Kimani ], Plummer F, Maclean I, Cheang M,
Bwayo J, et al. Antibody to chlamydial hsp60 pre-
dicts an increased risk for chlamydial pelvic inflam-
matory disease. | Infect Dis 1997;175;1153-1158).
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