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Resumen

La tricomoniasis es la enfermedad de transmision sexual (ETS) no viral mas comuin en humanos, y es causada por el
parasito protozoario T7richomonas vaginalis. Es transmitida durante el contacto sexual, y afecta a hombres y a
mujeres. Generalmente los hombres son asintomaticos, asi como ~80% de las mujeres. Si se presentan los sintomas,
en mujeres son descarga vaginal, irritacion vulvovaginal, dolor al orinar y durante el coito; mientras que en hombre
son uretritis, prostatitis y epididimitis, entre otros. Si no es tratada, la tricomoniasis se asocia con secuelas severas en (3
salud humang, entre ellas la ruptura de la membrana placentaria, partos prematuros y neonatos de bajo peso;
aumenta el riesgo de contraer infecciones por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y del papiloma humano
(VPH). En pacientes con tricomoniasis coinfectados con VPH, incrementa el riesgo de cancer cervicouterino o de
prostata. Ademas, la infeccion con 7. vaginalis se relaciona con otras ETS como clamidia, gonorrea y sifilis. Por lo que,
el objetivo de este articulo de divulgacion es entender la patogénesis de la enfermedad, los mecanismos de defensa
del tracto urogenital, las secuelas en nuestra salud y el impacto en el sistema de salud, para asi poder controlar su
transmision.

Palabras clave: 7richormonas vaginalis, respuesta inmune, simbiontes

Tricomoniasis: una enfermedad de transmision sexual poco conocida

La tricomoniasis es probablemente la enfermedad de transmision sexual (ETS) no viral, y curable, mas comuin en
humanos, y es causada por el parasito protozoario 7richormonas vaginalis. La Organizacién Mundial de la Salud estima
que cada dia hay mas de un millén de casos nuevos de ETS curables en personas de 15-49 afios, equivalente a mas de
376 millones de nuevos casos (incidencia) anualmente. En 2016, se estimaron 156 millones de casos de tricomoniasis
(Rowley et al., 2019). La incidencia y la prevalencia (casos existentes) de la infeccion es multifactorial; por ejemplo,
~90% de las infecciones se presentan en personas con recursos limitados (“Global incidence and prevalence of
selected curable sexually transmitted infections: 2008,” 2012). La prevalencia de la infeccion entre las mujeres
afroamericanas no hispanas es del 13%; mientras que, en mujeres México-americanas y mujeres blancas no hispanas
es de 1.8%y 1.3%, respectivamente (Meites & Workowski, 2018).

El parasito reside en el tracto genital femenino, en la préstata del hombre y en la uretra. La transmision ocurre, casi
exclusivamente, por el contacto sexual durante el coito pene-vaging, ya que el parasito no sobrevive por mucho
tiempo fuera del cuerpo humano; aunque se ha reportado la transmisién perinatal (Meites & Workowski, 2018). Los
hombres y las mujeres se infectan con una frecuencia comparable, pero los hombres son generalmente portadores
asintomaticos. En las mujeres se puede presentar desde un cuadro asintomatico (~80%) hasta secuelas severas
(Kissinger, 2015).

Si se presentan, los sintomas clinicos en las mujeres incluyen una descarga vaginal (amarillo-verdosa, maloliente y
difusa), picazon e irritacion vulvovaginal, disuria (dolor al orinar), dispareunia (dolor durante el coito) y dolor
abdominal; las lesiones hemorragicas en epitelio genital, conocido como el cérvix de fresa, son caracteristicas de esta
ETS. En hombres, la tricomoniasis puede causar inflamacién en la uretra, préstata y epididimo, asi como la
disminucién en la motilidad de los espermas (Kissinger, 2015; Meites & Workowski, 2018). Los sintomas en recién
nacidos infectados con 7. vaginalis son descarga vaginal autolimitada, e infecciones en el tracto urinario y respiratorio
(Meites & Workowski, 2018).
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Si no es tratada, la tricomoniasis puede durar meses 0 afos, y se asocia con una respuesta inflamatoria (proceso local
que sirve para eliminar agentes nocivos y tejido dafiado, caracterizado por enrojecimiento, hinchazén, aumento de
temperatura y dolor) que causa secuelas en (3 salud de las personas. En mujeres embarazadas se relaciona con la
ruptura de la membrana placentaria, partos prematuros y neonatos de bajo peso. Adicionalmente, la tricomoniasis
aumenta el riesgo de contraer infecciones por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y del papiloma humano
(VPH). En pacientes con tricomoniasis coinfectados con VPH, incrementa el riesgo de cancer cervicouterino o de
prostata. Ademas, la infeccién con 7. vaginalis se relaciona con otras infecciones como vaginosis bacteriana,
candidiasis, clamidia, gonorrea y sifilis (Bouchemal et al., 2017; Kissinger, 2015). Por todo ello, la tricomoniasis tiene una
indudable importancia médica y econémica.

El diagndstico mas usado es la evaluacién microscdpica de secreciones genitales, observandose la movilidad de los
parasitos, pero este método tiene baja sensibilidad. Por lo que existen otros métodos como la deteccién de antigeno
y amplificacién de acidos nucleicos provenientes de 7. vaginalis (Meites & Workowski, 2018).

Presentando a T. vaginalis

T. vaginalis es un parasito protozoario que coloniza el epitelio del tracto urogenital (TUG) humano; tiene una forma
oval, mide de 7-32 pm de largo y de 5-12 pm de ancho. El parasito cuenta con 4 flagelos anteriores, un axostilo
central, una membrana ondulante (Figura 1a-b) y es microaerofilico (requiere bajos niveles de oxigeno). Este obtiene
energia metabdlica del hidrogenosoma, se presenta como trofozoito y pseudoquiste, se reproduce por fision binaria
(Figura 1c) (Meites & Workowski, 2018) y por mitosis cerrada (Benchimol et al., 2015).

Figura 1. Trichomonas vaginalis. a) E| parasito estd adherido a células epiteliales vaginales (CEV) con sefiales de dafio (flecha). b)
El parasito, que normalmente tiene una forma de pera, se aplana después de anclarse a las CEV, maximizando la superficie de
contacto con el hospedero. Se observan lactobacilos (B). AF, flagelo anterior; RF, flagelo recurrente. Microscopia electrénica de
barrido. Escalas de las barras: (a) 10 um; (b) 4 um. Tomado de (Benchimol et al., 2015).

El genoma de 7. vaginalis es ~175 megabases y se distribuye en 6 cromosomas, con aproximadamente 46,000 genes
que codifican proteinas (Smith & Johnson, 2071); entre estas se encuentran aquellas que participan en el
metabolismo, estrés oxidativo y transporte; en el mecanismo molecular de la patogénesis (origen y evolucién de una
enfermedad) y en el degradoma (conjunto de proteasas expresadas en un organismo), entre otros procesos celulares
(Carlton et al., 2007).

Tratamiento cldsico para la tricomoniasis

Los Unicos farmacos aprobados, desde 1959, para tratar la tricomoniasis son de la familia 5-nitroimidazol, como el
metronidazol (MTZ) y tinidazol (TDZ) (Figura 2). Estos medicamentos entran al parasito en su forma inactiva, a través
de difusién pasiva, después deben ser reducidos a su forma radical anién nitro para activarlos. La reduccién ocurre en
el hidrogenosoma, debido a la accion de la ferredoxina y nitroreductasas. Una vez activo, el MTZ interfiere y altera la
sintesis y reparacion del ADN del parasito, produciendo su muerte. Ademas, el MTZ puede inactivar a enzimas
involucradas en la defensa antioxidante del parasito, favoreciendo la presencia de moléculas citotoxicas, como el
perdxido de hidrogeno, y generando la muerte celular (Graves et al., 2020).
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Figura 2. Estructura del metronidazol y tinidazol. Tomada de (Cox et al., 2010).

El Centro para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés) recomienda como terapia
solo una dosis oral de 2 g de MTZ o TDZ; pero en infecciones recurrentes o persistentes se aumenta la dosis o el
tratamiento se alarga. Algo muy importante es que el tratamiento de las parejas sexuales previene la recurrencia y
reduce la transmision (Meites & Workowski, 2018). El tratamiento suele fracasar principalmente por los efectos
adversos gastrointestinales, por alergias o por la resistencia al farmaco (Bouchemal et al,, 2017). Desde 1962 se
observé que T. vaginalis (in vitro) podia resistir al MTZ, y esto se asocia con la resistencia cruzada a otros 5-
nitroimidazoles (Graves et al., 2020), lo que disminuye la efectividad de la terapia. Ademas, los aislamientos clinicos
resistentes a MTZ van en aumento (Leitsch, 2016). Por lo que se estan buscando otras alternativas para tratar a la
tricomoniasis.

¢Como se establece la tricomoniasis?

A pesar de la relevancia médica de esta ETS, los procesos bioquimicos del origen y desarrollo de la enfermedad
(patogénesis) son poco conocidos. Se sabe que cuando el parasito se introduce al TUG mediante el contacto sexual
(Figura 3), éste se enfrenta a la mucosa (compuesta por proteinas llamadas mucina), que es la primera barrera fisica
del hospedero, pero 7. vaginalis|a degrada al secretar enzimas que la rompen.

Vesiculas
extracelulares

Glandula
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v
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Figura 3. Transmision de 7. vaginalis. El parasito protozoario T. vaginalis es un patégeno extracelular, que coloniza el tracto
urogenital (TUG) en humanos, mediante el contacto sexual. Los trofozoitos se dividen asexualmente en el TUG. Un paso
esencial para la colonizacidn del TUG es la adhesion del patogeno a las células epiteliales, la cual estd mediada por moléculas del

Trofozoito dividiéndose

por mitosis
Flagelos
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parasito (ej. LP, PA). 7. vaginalis suele albergar simbiontes (Mycoplasmay Trichomonavirus), que pudieran modular su
patogénesis. LP, lipoglicano; PA, proteinas de adhesion. Tomada y modificada de (Aquino et al., 2020)

Un paso importante antes de la colonizacién y de a infeccién es la morfogénesis del parasito. Esto quiere decir que
una vez que el parasito esta en contacto con las células epiteliales del TUG, en cuestion de minutos cambia su forma
de pera a ameboide (Figura 1a-b), con ello se aumenta la superficie de contacto con el hospedero y favorece la
adhesién del parasito (Benchimol et al., 2015; Ibafez-Escribano & Gémez-Barrio, 2017).

La adhesion es la union entre 7. vaginalis y la célula hospedera, como las células epiteliales genitales (de vaging,
cérvix, y prostata) y de la uretra, con este mecanismo el parasito puede evitar que a gravedad o las secreciones lo
eliminen del TUC. En la adhesién participan tanto moléculas de la superficie del parasito como de las células
hospederas. Por ejemplo, el lipoglicano es una molécula de la superficie del parasito que se une a la galectina-1y 3 de
las células epiteliales cervicales (Figura 3). Existen otras moléculas de 7. vaginalis que participan en la adhesion
llamadas fosfatasa TvPP1Y, proteasas (TvLegul, TVROM1, TvBAP-1), proteinas de adhesion (AP23, AP33, AP51, AP65,
AP120), tetraspanina (Tsp8) y la enzima TvTim que se une a componentes de la matriz extracelular (laminina y
fibronectina) (Mercer & Johnson, 2018), entre otras. El mecanismo de adhesién le permite al parasito colonizar el TUG.

El parasito puede lisar a las células epiteliales genitales, erosionando la monocapa del epitelio. Ademas, a través del
sangrado menstrual que ocurre periodicamente, 7. vaginalis accede a nutrientes como los acidos grasos y el hierro
gracias a la hemoélisis (lisis de eritrocitos). Particularmente, el hierro es fundamental para que 7. vaginalis infecte al
hospedero, debido a que favorece la expresion de genes asociados con la adhesion, como son algunas proteinas de
adhesién y proteasas mencionadas anteriormente (Edwards et al,, 2016; Ibafez-Escribano & Gémez-Barrio, 2017). Es
importante saber que la lisis celular libera patrones moleculares asociados a dafio (DAMPs) del hospedero, lo que
induce una respuesta inflamatoria.

T. vaginalis libera pequefas vesiculas extracelulares tipo exosomas (30-100 nm de didmetro) que participan en la
comunicacién parasito-parasito y parasito-hospedero (Figura 3). Los exosomas se fusionan con la célula hospederay
liberan su contenido (proteinas y ARNs del parasito), lo que puede favorecer la adhesion del parasito a las células
epiteliales femeninas y masculinas, sugiriendo que el parasito “prepara el ambiente” para una colonizacion 6ptima
(Mercer & Johnson, 2018; Twu et al., 2013).

Se sabe que 7. vaginalis alberga cominmente a un virus llamado 7richormonavirus y a bacterias de la especie
Mycoplasma, que probablemente contribuyen a su patogénesis (Figura 3) (Mercer & Johnson, 2018)

La defensa del tracto genitourinario humano

7. vaginalis se ha adaptado y ha evolucionado para poder infectar el TUG; sin embargo, esto no ocurre de manera
sencilla, ya que el sistema inmune actla contra los patégenos invasores. EL sistema inmune esta conformado por
células, tejidos, 6rganos y distintos procesos, que responden y contrarrestan cualquier amenaza que pretenda
desequilibrar la homeostasis del organismo. El sistema inmune se divide en inmunidad innata y adaptativa. La
inmunidad innata es la primera barrera contra patégenos o sustancias que sean potencialmente dafinas, y esta
constituida por barreras fisicas (ej. piel), quimicas (ej. péptidos antimicrobianos, sistema del complemento, citocinas,
etc) y factores celulares (ej. células epiteliales, neutréfilos, macr6fagos).

Las superficies epiteliales interiores, como las del TUG, estan cubiertas por una capa mucosa que las protegen contra
agresiones. La mucosa esta formada por mucina secretada y otras glicoproteinas, que actlan fisicamente para evitar
la adhesion del patogeno al epitelio; ademas, contiene factores solubles (ej. péptidos antimicrobianos) que ayudan a
matarlo.

Otra proteccién del tracto reproductor femenino inferior es la microbiota vaginal, donde se encuentran los
lactobacilos que producen acido lactico y ayudan a mantener un ambiente acido que limita la colonizacién por
patégenos (Figura 1b) (Mercer & Johnson, 2018). Ademas, estas bacterias producen compuestos antimicrobianos que
ayudan a la defensa del hospedero.

Particularmente, las células epiteliales desempefian un papel importante en la comunicacion bidireccional con las
células inmunes, para mantener un nivel de proteccion efectivo que permita diferenciar entre “lo propio y lo extrafno”.
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Las células epiteliales son centinelas que censan el ambiente genital a través de receptores de reconocimiento de
patrones (PRR), que detectan a DAMPs y a patrones moleculares asociadas a patégenos (PAMP), como 7. vaginalis.
Esto induce la expresion y secreciéon de factores solubles como péptidos antimicrobianos, citocinas (moléculas que
participan en la comunicacién celular), quimiocinas (proteinas que atraen a células inmunes), especies reactivas de
oxigeno, entre otros. Lo anterior activa la respuesta inflamatoria y favorece el reclutamiento de células fagociticas (ej.
neutréfilos y macrofagos) para resolver la infeccion.

Por lo anterior, es indudable la importancia de las células epiteliales para montar una adecuada respuesta inmune. En
el contexto de la tricomoniasis, las células epiteliales ectocervicales, endocervicales y vaginales secretan la
quimiocina interleucina 8 (IL-8) y la proteina inflamatoria de macr6fagos-3a (MIP-3a) en presencia de 7. vaginalis y
sus componentes (Fichorova et al.,, 2006; Fichorova et al., 2016; Singh et al., 2009). Los exosomas estan implicados en
la modulacién de la secrecion de citocinas proinflamatorias (IL-8 e IL-6) por parte de las células ectocervicales (Twu
et al,, 2013). En cuanto a las células epiteliales de prostata, 7. vaginalis induce la produccién de mediadores de la
inflamacién como prostaglandina-E2 y ciclooxigenasa-2; de las quimiocinas IL-8, MIP-3a, y CCL-2; y de las citocinas
proinflamatorias IL-18 e IL-6 (Han et al, 2019). Todo lo anterior podria favorecer una respuesta inflamatoria en el
hospedero.

Una vez que las células epiteliales identifican al parasito, se secretan moléculas para reclutar a los neutrofilos, que
son las células inmunes predominantes en los exudados vaginales de pacientes con tricomoniasis; después son
reclutados los monocitos, que dan lugar a los macréfagos. La degranulacion, la formacion de trampas extracelulares
y la trogocitosis (proceso por el cual una célula ingiere fragmentos de otra célula adyacente) son mecanismos de
defensa de los neutréfilos ante 7. vaginalis (Mercer & Johnson, 2018). Los monocitos y macréfagos secretan citocinas
proinflamatorias (IL-1B, IL-6, factor de necrosis tumoral a o TNF-q, interfer6n-Y), quimiocinas (IL-8) y especies
reactivas de nitrégeno (6xido nitrico), ante el estimulo con 7. vaginalis (Han et al,, 2009; Li et al., 2018; Riestra et al,,
2018).

Como parte de los factores solubles presentes en el tracto genital femenino se encuentran los anticuerpos o
inmunoglobulinas (Ig). Las Ig actGan a través de la neutralizacién, la opsonizacion y de la activacion del sistema del
complemento. En el sitio vaginal-cervical hay mas IgG; mientras que la region endocervical es rica en IgA (Gudisa et
al., 2021). Es importante saber que el tracto reproductor masculino ha sido menos estudiado, comparado con el tracto
reproductor femenino, debido, en parte, a que en hombres son menos frecuentes las ETS.

Si la inmunidad innata no contrarresta el problema, la inmunidad adaptativa es activada. Esta respuesta es altamente
especifica, ya que es mediada por los anticuerpos que identifican determinantes antigénicos provenientes del
patégeno; ademas, participan los linfocitos B (células productoras de anticuerpos) y T (células cooperadoras y
citotoxicas), y puede establecerse la memoria inmunolégica.

... pero T. vaginalis puede escapar al sistema inmune del hospedero

T. vaginalis se ha adaptado y ha evolucionado para poder infectar el TUG pues debe evadir la respuesta inmune del
hospedero. El parasito comienza a sortear el ambiente hostil de la vagina (pH 4.5 y factores microbicidas) fagocitando
a Lactobacillus acidophilus, bacteria de la microbiota vaginal y principal responsable del ambiente acido de la vagina
(Benchimol et al,, 2015), lo cual favorece el incremento del pH, ya que el parasito crece a pH de 6.9. 7. vaginalis
también puede fagocitar células epiteliales y linfocitos (T y B) (Mercer & Johnson, 2018), lo que pudiera contribuir al
estado asintomatico que se presenta en la mayoria de las infecciones producidas por este protozoo .

T. vaginalis degrada factores solubles de la inmunidad como son moléculas del sistema del complemento (C3b) e
inmunoglobulinas (A, G y M), gracias a que secreta un gran arsenal de proteasas de cisteina. Adicionalmente, el
parasito puede cubrirse con moléculas homoélogas a las proteinas del hospedero, como las proteinas de adhesion, lo
que evita que el sistema inmune lo reconozca como algo extrafo (Benchimol et al., 2015). Este protozoo también
secreta antigenos solubles altamente inmunogénicos, que al liberarse pueden neutralizar anticuerpos o a los
linfocitos T citotoxicos.

Los exosomas pueden regular la respuesta inmune del hospedero. En este sentido, los exosomas tienen propiedades
antiinflamatorias, pero se desconoce si son beneficiosas para el hospedero o para el patégeno (Twu et al., 2013).
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Caballos de troya en T. vaginalis

El mundo se encuentra conectado y las interacciones entre los seres vivos que lo conforman son inherentes a su
dinamica de evolucion, proliferacién y supervivencia.

En el caso especifico de 7. vaginalis, una de las interacciones que mas ha llamado la atencién entre la comunidad
cientifica es la simbiosis con un virus endobionte de doble cadena de ARN y con una eubacteria (Mycoplasma hominis
y M. girerdi) (Figura 3) (Mercer & Johnson, 2018). Curiosamente los simbiontes no suelen ser un problema para la
salud del individuo, pero si pueden potenciar el proceso infectivo del protista que habitan, al mismo tiempo que
obtienen las condiciones necesarias para sobrevivir. Sin embargo, Mycoplasma puede causar una infeccion por si
mismas, usando a 7. vaginalis como un “caballo de Troya” para instalarse también en el tracto urogenital y causar un
nuevo cuadro infectivo (Dessi et al., 2006).

El nombre del Trichormonasvirus (Tvv) nace del organismo que los hospeda: 7. vaginalis (Goodman et al,, 2011). Se han
clasificado en 4 tipos de Tvv (Twv I-1V) y se sabe que 7. vaginalis puede estar infectado con uno o mas tipos de virus
(Mercer & Johnson, 2018). Como se menciond anteriormente, es probable que esta asociacion contribuya a la
capacidad del parasito de infectar al TUG del humano. Se ha demostrado que la presencia de Tvv en algunos aislados
de T. vaginalis (Tvv+) aumenta su adherencia a las células del hospedero. Ademas, los aislamientos Tvv+ activan la
respuesta proinflamatoria debido a que el virus es identificado por un PRR (receptor tipo Toll 3 o TLR-3)
produciéndose citocinas que se han asociado con los nacimientos prematuros, abortos y susceptibilidad a contraer
VIH (Fichorova et al., 2017).

Por lo que, aunque los Tvv podrian no replicarse en las células hospederas humanas, su ADN gendmico, productos
genéticos o viriones completos o desprendidos por los parasitos infectados, si pueden ser detectados por las células
humanas y contribuir en la respuesta inflamatoria en el curso de la infeccién. Ciertos estudios han demostrado que el
metronidazol puede agravar el cuadro clinico al actuar sobre los protozoarios, que consecuentemente liberarian
viriones, y al estar en contacto con la célula hospedera, amplifican la respuesta inflamatoria (Fichorova et al,, 2017).

Otro simbionte del parasito es M. hominis, esta bacteria invade e infecta el mismo sitio anatémico que 7. vaginalis y
tiene una alta prevalencia en los aislados clinicos del parasito. A pesar de que ambos pueden causar dafo al
hospedero por su cuenta, la asociacion en conjunto representa un problema mucho mayor. Estudios recientes han
mostrado que la presencia de M. Aorninis en un cuadro de tricomoniasis se correlaciona con niveles altos de aminas y
de acidos grasos de cadena corta, entre los que se encuentran el acido acético, butirico y propidnico. Estos juegan un
papel importante en la respuesta inmune, debido a que inhiben la accién de citocinas proinflamatorias, afectando la
migracion de células inmunitarias y la fagocitosis, incluso induciendo la apoptosis en varios tipos de células, como los
neutréfilos (Margarita et al.,, 2020).

Adicionalmente, M. horminis contribuye a la respuesta inflamatoria, lo que aumentan considerablemente el riesgo de
adquirir cancer cervical, de prostata e incluso VIH (Margarita et al.,, 2020). Ademas, el cambio metabélico que produce
M. horninis sobre T. vaginalis en sus rutas bioquimicas nos habla de una relacién estricta de ambos, promoviendo un
beneficio mutuo.

Se ha comprobado que M. hominis puede alterar la expresion de genes asociados a a resistencia a MTZ (Firnkranz et
al,, 2018). Ademas, la administracion del farmaco elimina la infeccién por el protozoo, pero permite la liberacion del
simbionte M. Aorminis encontrado dentro de éL. Esta liberacion provoca una invasion masiva a las membranas cercanas
del tracto genital. En casos especificos, como el de mujeres embarazadas, la respuesta inflamatoria presentada por el
organismo también puede ser causa de partos prematuros.

Recientemente, se ha identificado a M. girerdii en asociacién con 7. vaginalis; no obstante, aln se desconoce Si
beneficia de igual forma al parasito y si induce la respuesta inflamatoria, como lo hace M. homninis (Mercer & Johnson,
2018).
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Conclusion

La tricomoniasis es una ETS poco conocida por la poblacion, a pesar de que se presentan secuelas muy graves para la
salud de hombres y mujeres, asi como para la economia del sistema de salud. Por ello se vuelve imperante la
necesidad de conocer su transmision, sintomatologia, diagnéstico, tratamiento, patogénesis, asi como la manera en
que nos defendemos de ella. Todo con la finalidad de controlar su transmisién.
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