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ALTERACIONES SEMINALES POR INFECCION DE CHLAMYDIA Y
MYCOPLASMA EN UNA POBLACION INFERTIL

RESUMEN

Introduccion: La infertilidad es actualmente un problema de distribucién mundial. Del 20 al
35% de las parejas que desean procrear no pueden tener hijos y el factor masculino es
responsable de un 50% de los casos. El origen no esta bien identificado, pero la patologia
infecciosa se viene sospechando desde hace algan tiempo.

Objetivos: Conocer las repercusiones que las infecciones por Chlamydia y Mycoplasma
tienen en la calidad seminal en los pacientes masculinos vistos en la consulta externa del
servicio de Reproduccién Humana del CMN 20 de Noviembre” ISSSTE.

Material y Métodos: Muestra consecutiva y retrospectiva dentro del periodo del 01 de
Enero al 31 de Diciembre del 2009. La informacion fue obtenida de la revision de
expedientes clinicos impresos y electrénicos. Fueron incluidos pacientes con diagndstico de
infertilidad y que contaran con cultivos y espermatobioscopia, asi como estudios de control
realizados en esta institucion. Se excluyeron pacientes con antecedente de vasectomia o
con aspermia y/o azoospermia y eliminamos aquellos con estudios realizados fuera de la
institucion, falta de cultivos o espermatobioscopia de control y pacientes que no llevaron a
cabo el tratamiento.

Resultados: 4 pacientes con oligozoospermia leve posterior al tratamiento mejoraron. 2 con
oligozoospermia moderada mejoraron a oligozoospermia leve y 1 con severa mejoré a
moderada. De 18 pacientes con astenozoospermia leve mejoraron 9 posterior al
tratamiento,2 con astenozoospermia severa mejoraron a leve. 17 pacientes del grupo
estudiado presentaban leucocitospermia, resolviéndose en 12 casos posterior al tratamiento.
Se encontr6é una prevalencia de infeccién por M. hominis de 2% y de U. urealyticum de
13.7%. No se detect6 ningun caso de C. trachomatis.

Conclusiones: Se encontré mejoria en la concentracion y motilidad posterior al tratamiento
y negativizacion de cultivos, sin ser ésta estadisticamente significativa. Encontramos una
relacién entre la presencia de infeccién y leucocitospermia, la cual en la mayoria de los
casos desaparecio al negativizarse los cultivos. A pesar de no ser estadisticamente
significativa la mejoria en los parametros seminales si se observo aumento en la densidad y
en la motilidad espermatica en la mayoria de los casos por lo que consideramos importante
continuar con la deteccion de infeccion y tratamiento con control a través de cultivos



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La infertilidad es actualmente un problema de distribucién mundial y magnitud creciente.
Se calcula que del 20 al 35% de las parejas que desean procrear no pueden tener hijos y
que el factor masculino es responsable de un 50% de los casos. (CDC 2000) En muchas
ocasiones el origen de la infertilidad masculina no estd bien identificado, pero se han
referido una gran cantidad de factores nocivos para la reproduccién que pudieran estar
presentes simultaneamente, agravando el cuadro de alteraciones seminoldgicas. Uno de
esos factores determinantes o coadyuvante es la patologia infecciosa de tipo inespecifico
de la via seminal, generalmente asintomatica y cuya relacion con la infertilidad se viene
sospechando desde hace algun tiempo.

Entre las causas de infertilidad en el vardn, las infecciones genitales, comunmente
subestimadas, se han perfilado en los ultimos afios como una de las causas mas importantes
de trastornos reproductivos. Chlamydia trachomatis y la especie de Mycoplasma,
principalmente Ureaplasma Urealyticum, son patdgenos que ascienden por las mucosas
himedas instalandose en glandulas y epitelios de revestimiento de los conductos genitales.
Estas bacterias afectan al espermatozoide directamente al adherirse a él y penetrar su
citoplasma, pero también indirectamente a través de especies reactivas de oxigeno,
moléculas nocivas que se liberan durante la respuesta inflamatoria. Aunque en algunos
aspectos la informacién sigue siendo contradictoria, reportes numerosos han relacionado a
las infecciones por Chlamydia y Mycoplasma con deterioro de la calidad seminal, la
disfuncion espermaética y la infertilidad conyugal.

Las tasas de incidencia reportadas de infecciones por Chlamydia son subestimadas debido a
la alta naturaleza asintomatica del patégeno. Aproximadamente 75% de infecciones por C.
trachomatis en mujeres y mas de 50% en hombres son asintomaticas. Los datos mas
recientes de los CDC documentan signos de infeccion de solo 0.161% y 0.497% en
hombres y mujeres en Estados Unidos respectivamente. Los hombres asintomaticos
infectados con C. trachomatis son mas jovenes que sus contrapartes sintomaticos, esto
enfatiza la necesidad de un mejor método de deteccion.

Varios autores han reportado que hay diferencias en el tipo y prevalencia de infeccion en el
hombre fértil o sub-fértil y que el dafio en la funcion espermatica suele ser muy
frecuentemente secundario a la epididimitis y la prostato-vesiculitis cronicas. En cambio
otros autores no han encontrado relacion alguna entre la bacteriospermia y la disminucion
en la calidad del semen. En el semen de varones infértiles se han aislado diversas clases de
enterobacterias como Gardnerella vaginallis, C. Trachomatis y M. genitalium, aunque sin



una asociacion clara con la piospermia. La relacion de las infecciones genitales con otras
entidades patoldgicas de importancia etiologica es controversial en relacion a la infertilidad
en el hombre, como lo es el varicocele, que data de hace mas de diez afios (Gattuccio,
1988), pero sigue aun sin resolverse. Las infecciones genitales han sido reconocidas como
causa de fracaso en técnicas de reproduccion asistida, siendo cada vez méas amplio el
consenso acerca de su diagnostico y tratamiento especifico previo, como medida que
mejora las tasas de éxito en la fertilizacion in vitro y la implantacion embrionaria.

En las Gltimas décadas se han registrado un incremento en las infecciones del tracto genital
femenino y masculino por Chlamydia trachomatis y Ureaplasma urealyticum, gérmenes
transmitidos por contacto sexual y responsable de casi el 60% de las uretritis no
gonocaccicas.

Los microorganismos transmitidos sexualmente son conocidos por invadir directamente el
tracto genital femenino o via linfatica por el mesosalpinx a las salpinges. Alternativamente
los espermatozoides han sido sugeridos como vectores. In vitro experimentos han
mostrado que C. trachomatis, U. urealyticum y M. hominis atacan a los espermatozoides
humanos.  Adicionalmente C. trachomatis ha sido detectada mediante anticuerpos
monoclonales en espermatozoides obtenidos del fluido peritoneal de pacientes con
salpingitis aguda. Los mycoplasmas difieren de otras bacterias por la ausencia de
membrana celular. ()

Las glandulas accesorias secretan diversos factores como alfa glucosidasa, fructosa,
prostaglandinas, bicarbonato, acido citrico, entre otros que son cruciales para la fisiologia
espermatica. La inflamacidén “per se” y la obstruccion secundaria han sido propuestos
como posibles mecanismos a través de los cuales los diferentes agentes infecciosos pueden
alterar su funcion. Bajo condiciones normales los factores de secrecion epididimario estan
envueltos en la maduracion del esperma, su funcion puede ser evaluada mediante la
medicion de L-carnitina, glicerofosforilcolina, y alfa glucosidasa en plasma seminal. Las
vesiculas seminales producen fructosa, acido ascérbico, ergotioneina, prostaglandinas y
bicarbonato, estos factores actlan reduciendo agentes y previniendo la aglutinacion
espermatica. Previamente ya ha sido reportado un efecto deletéreo de la infeccion sobre la
funcion secretora de las vesiculas seminales, sin embargo, estas observaciones no son
confirmadas por otros autores. La funcion secretora de la prdstata ha sido ampliamente
estudiada: pH, &cido citrico, gamma-glutamil transpeptidasa, y zinc han sido propuestos
como marcadores de su funcion exdcrina, sus concentraciones estan usualmente alteradas
en respuesta a la infeccion bacteriana y la inflamacion. (10

Se piensa que la importancia de la epididimitis en relacion con la infertilidad se debe a la
inflamacion y obstruccion, especialmente cuando ambos testiculos estan afectados.
Ademas de impedir la motilidad espermatica, C. trachomatis puede también causar dafio



epitelial que reduce la espermatogénesis, induce respuestas inmunoldgicas que destruyen o
danan el espermatozoide reduciendo la fertilidad de la pareja femenina. (9)

La OMS estima 92 millones de casos nuevos por Chlamydia a nivel mundial anualmente.
Un estimado de 3 a 4 millones de nuevos casos ocurren cada afio en Estados Unidos, 5
millones en el oeste de Europa y 16 millones en Africa. En hombres la prevalencia de
Chlamydia se ha reportada tal alta como 15 a 20% en poblacion de alto riesgo y de 3 a 7%
en pacientes asintomaticos. En mujeres la prevalencia se ha reportado en el rango de
11.4% hasta 20% en mujeres de alto riesgo y en pacientes asintomaticas en el rango del 3%.
En la poblacion general hasta 9.5% en estudiantes universitarias. Las infecciones por
Chlamydia en hombres son asintomaticas en un 50% de los casos, si se presentan sintomas
son generalmente moderados lo que provoca el retardo en el diagnostico que puede llegar a
provocar uretritis no gonococica, la infeccidn uretral puede ascender del tracto genital bajo
y puede provocar epididimitis. Aproximadamente 45% a 85% de los hombres con
epididimitis han tenido infeccion previa por Chlamydia. C. trahomatis se asocia también a
proctitis e inflamacién de la mucosa rectal y linfogranuloma venéreo. También puede ser
causa de prostatitis aunque no se entiende completamente bien su relacién. C. trachomatis
ha sido detectada en mas del 30% de semen o secrecion prostatica y en 2.2% a 33% de
tejido prostatico de pacientes con prostatitis. Las tasas de reinfeccion en hombres ha sido
reportada en aproximadamente 11.3%, similar a la tasa en mujeres. A pesar de que C.
trachomatis generalmente cursa asintomatica, en aproximadamente 80% de las mujeres se
asocia con seria morbilidad reproductiva, puede infectar el epitelio columnar del
endocérvix y causar cervicitis y se asocia también a uretritis. La cervicitis es generalmente
asintomatica pero puede causar leucorrea mucopurulenta en aproximadamente un 37% de
mujeres y ectopia cervical en el 19% de las mujeres, sin embargo no existen sintomas
especificos de la infeccion. La infeccion del tracto genital bajo puede ascender al tracto
genital superior y causar serias complicaciones. Existen diferente formas de ascenso de C.
trachomatis, in vitro es capaz de atacar a los espermatozoides promoviendo su rapido
ascenso al tracto genital superior, las caracteristicas y produccion de moco que e€s
importante para la proteccion contra microorganismos puede cambiar por fluctuaciones
hormonales durante el ciclo menstrual, posiblemente influenciando su ascenso, los niveles
hormonales durante la menarca también puede incrementar la ectopia cervical en mujeres
jévenes lo que provoca un area propia para el crecimiento de bacterias, por ultimo las
contracciones subendometriales que son mayores previo a la ovulacién pueden promover el
ascenso. C. trachomatis es un agente comun de EPI y es aislada del tracto genital superior
en aproximadamente un cuarto de las pacientes con EPI. Las infecciones de repeticidn son
comunes y pueden incrementar el riesgo de secuelas, determinar el riesgo de éstas es dificil
ya que generalmente se desconoce la duracion de la infeccion )

Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis y Ureaplasma
urealyticum han sido aislados de secreciones cervicovaginales, de material endometrial y de



muestras de fluidos y tejidos obtenidos y tejidos obtenidos por histeroscopia y laparoscopia.
Estos gérmenes se han asociado en mujeres, a obstruccion tubaria, hidrosalpinx y sindrome
adherencial.

Swenson concluyé en su estudio de 109 hombres infértiles que ninguna de las muestras
seminales estudiadas era estéril, y que el aislamiento de C. trachomatis de la cavidad
vaginal de mujeres adultas sanas, debia sugerir la presencia de la bacteria en el semen de su
pareja que pudiera haber sido transportada a los conductos genitales mediante adherencia a
los espermatozoides.

Aproximadamente 30% de las mujeres con cervicitis por Chlamydia desarrollaran EPI que
si no es tratada o el tratamiento se retrasa tiende a asociarse con altas tasas de infertilidad
(17.8%). En humanos Mycoplasma y Ureaplasma puede ser transmitida por contacto
directo (genital-genital, oral-genital), transmision vertical o adquisicion nosocomial a traves
de tejidos trasplantados. )

CHLAMYDIA TRACHOMATIS

Desde fines de la década de los ochenta, C. trachomatis, es considerada como el més grande
reto para la reproduccion humana y el microorganismo sexualmente transmitido de mayor
frecuencia en paises industrializados. La Chlamydiosis es la enfermedad de transmision
sexual mas frecuente en mujeres jovenes de 15 a 19 afios, es la causa méas frecuente de
uretritis y epididimitis no gonocoécicas, prostatitis cronica y enfermedad pélvica
inflamatoria. Mujeres con infertilidad tubaria frecuentemente tienen pruebas seroldgicas de
infeccion previa por C. trachomatis, y hay evidencias de que en mujeres con antecedentes
de infeccion por C. trachomatis, es 4 veces mas probable la presencia de obstruccion
tubaria, comparada con mujeres que no han tenido la infeccion.

En algunos reportes se menciona que C. trachomatis esta presente en el 71% de los casos de
infertilidad masculina y aunque no se conocen los mecanismos por los que este germen
deteriora la fertilidad en el hombre, se ha reportado su adherencia y penetracion al
citoplasma del espermatozoide.

Este patdgeno particularmente afecta mujeres jovenes y adolescentes sexualmente activas.
Los serotipos A, B, Ba y C estan asociados con tracoma endémico, mientras que los
serotipos L1, L2 y L3 se asocian a linfogranuloma venéreo. Los serotipos D a K son la
principal causa de uretritis no gonococica y epididimitis en hombres y puede inducir
sindrome de Reiter, proctitis y conjuntivitis en ambos, mujeres y hombres; y cervicitis,
uretritis, endometritis, salpingitis y perihepatitis en mujeres.

C. trachomatis es una bacteria gram negativa que vive como parésito intracelular obligado
dentro de la célula huésped. Se presenta en dos formas funcionales y morfoldgicas: el
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cuerpo elemental de 200 nm de diametro aproximado de localizacion extracelular, con
capacidad infectante y el cuerpo reticular de 800 a 1000 nm de diametro de ubicacion
intracelular, no infectante, pero con actividad proliferativa. La infeccion se inicia con la
adhesion del cuerpo elemental a la membrana de la célula huésped, a la que entra por
endocitosis, para convertirse en cuerpo reticular al multiplicarse activamente en el interior
de la vesicula endocitica, esta se une a los lisosomas donde se reconstituyen los cuerpos
elementales que son expulsados al fusionarse el lisosoma con la membrana plasmatica.

Las células epiteliales del tracto genital secretan diferentes citosinas en respuesta a
condiciones patoldgicas como infecciones, sin embargo estas superficies epiteliales
secretan ciertas citosinas en condiciones normales. Se ha sugerido que las células epiteliales
pueden actuar como un sistema temprano de alarma creando una coneccion entre células
locales y distantes en el huésped para la producciéon de la respuesta inflamatoria. C.
trachomatis es conocida por causar secrecion de diferentes citocinas como la IL-1, IL-6 e
IL-8 (6)

Las primeras descripciones con microscopio electronico de transmision (MET) de cuerpos
elementales de Chlamydia en tejidos humanos datan de 1975, cuando Swanson reporta
observaciones comparativas con microscopio de luz y electronico en tejido del cérvix
uterino infectado por el germen. Particulas de 200 a 300 nm de didmetro de contenido
electrodenso y membrana plasmética ondulante y de localizacion intracitopldsmica han sido
descritos en material exfoliado del endocérvix, en el interior de células epiteliales
descamadas, esterocilios de células epididimarias, en gotas residuales espermaticas, en
tejido conectivo de testiculo y en células de Leydig, han sido sefialadas en estudios de
MET.

C. trachomatis también se ha detectado por medio de MET en los espermatozoides por
ensayos in vitro y en semen de pacientes infértiles, donde se han descrito cuerpos
elementales adheridos en pieza intermedia, cuello, cabeza y citoplasma espermatico. En su
estudio Erbengi reportd ademas de la presencia de cuerpos elementales de Chlamydia
adheridos al espermatozoide, observaciones ilustrativas de la internalizacion de la bacteria
al flagelo, acrosoma y ndcleo de espermatozoide por endocitosis, sin la participacion de
fagosomas o lisosomas. Este autor describié también como la membrana plasmatica de la
Chlamydia se fusiona a la del espermatozoide seguida de la formacion de una nueva
membrana y la multiplicacion del germen para constituir los cuerpos reticulares.

Mavrov (1995) confirmo con sus observaciones la incorporacion de C. trachomatis al
citoplasma espermatico y sefial6 su localizacion cercana a la membrana acrosémica,
sugiriendo que esto pudiera inducir cambios morfol6gicos en el acrosoma.

Sin duda, la asociacion de gérmenes mas observada en infecciones genitales es entre C.
trachomatis y bacterias de la especie Mycoplasma, particularmente U. urealyticum.

10



Cuando Chlamydia trachomatis es incubada con espermatozoides in vitro puede alterar la
motilidad espermaética, causar necrozoospermia, probablemente por la produccion de
lipopolisacéridos. In vivo estudios no muestran relacion entre la presencia en semen de
IgA o 1gG contra C. trachomatis y alteraciones en los pardmetros seminales. Los
anticuerpos contra la proteina de choque térmico no parecen afectar la calidad espermatica.
Existe evidencia de que la infeccion por C. trachomatis esta relacionada con la produccion
de anticuerpos anti-espermatozoides pero hasta donde afecta la fertilidad no es claro
todavia. Existe una clara relacion entre la infeccion masculina que generalmente es
asintomatica y la posibilidad de transmision a la pareja femenina quien es mas susceptible a
los efectos adversos de la infeccidén. Se cree que C. trachomatis es la principal causa de
factor cervical alterado como resultado del dafio al epitelio y por la presencia de células
inflamatorias. La chlamydiosis es la principal causa de obstrucciones tubarias,
laceraciones, embarazos ectdpicos, y puede provocar EPI, anexitis, peritonitis local o
difusa, y formacion de adherencias que pueden interrumpir el paso de los ovocitos a traves
de la trompa e interferir gravemente en la fertilidad. (3)

La infeccion puede impedir el embarazo blogueando las salpinges, puede dafar al
espermatozoide impidiendo su adecuada movilidad y puede ser causa de abortos, partos
prematuros y bajo peso al nacer. Es la causa mas comun de obstruccion tubaria, primero
paraliza los cilios, también la infeccidn o la reaccion a la respuesta inmune a las proteinas
de choque térmico pueden inducir una reaccion inflamatoria en el Gtero que altera la
implantacion embrionaria y facilita el rechazo inmune al embridn. (s)

La mayoria de las infecciones por Chlamydia en mujeres son asintomaticas pero puede
manifestarse como EPI e infertilidad tubaria. Los programas de tamizaje intentar reducir la
morbilidad en individuos mediante deteccion y tratamiento oportunos y disminuir la
prevalencia de infeccion. En mujeres en estudio de infertilidad 40% tienen infeccion por
Chlamydia, mycoplasma o ureaplasma, 36% con historia previa de infeccion uterina y 50%
con obstruccion tubaria. Mas del 60% tienen evidencia de infeccion previa. Las
infecciones no tratadas conllevan serios problemas reproductivos, dicha infecciéon es
curable y facilmente tratada cuando es detectada, el método mas sensible es el cultivo en
Hela 299 o McCoy, con la desventaja de que toma varios dias su resultado. Se han
desarrollado ademés diversos métodos como la fijacion del complemento,
inmunofluorescencia, ELISA y mas recientemente PCR.

Estudios recientes han demostrado que la infeccion por Chlamydia y sus complicaciones
son comunes en paises industrializados y algunos paises de Africa. En endocérvix es el
sitio mas comun de infeccion en mujeres, la infeccion y destruccion del endometrio y
salpinges pueden afectar la fertilidad e incrementar el riesgo de embarazo ectopico o
afeccion del embarazo en desarrollo. ¢s)
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MYCOPLASMA

Pertenecientes a la clase mollicutes, los Mycoplasmas son bacterias carentes de pared
celular, de 200 a 300 nm de didmetro, considerados como parasitos de energia porgque son
incapaces de generar su propio ATP. Estos microorganismos son también de particular
importancia porque provocan infecciones genitales de tipo inespecifico, poco sintomaticas,
que por lo general pasan desapercibidas. Asi la infeccion se mantiene oculta por mucho
tiempo, provocando una patologia inflamatoria cronica de los 6rganos del aparato
reproductor que puede traer como consecuencia infertilidad y otras secuelas.

Las citocinas son proteinas reguladoras producidas por leucocitos y otras células que
controlan la inflamacién. Ciertas citocinas proinflamatorias como la IL-6, IL-8, factor de
necrosis tumoral alfa e interferon gamma estan envueltos en procesos inflamatorios en estas
infecciones. (s, 9)

Estan frecuentemente presentes en el tracto genital y en el semen tanto de hombres fértiles
como infértiles, particularmente U. urealyticum y ligeramente menos de M. hominis y M.
genitalium. Existen estudios en humanos y animales que apoyan el hecho de que los
ureaplasmas son causa de uretritis no gonocOcica en hombres. Los mismos
microorganismos pueden afectar la fertilidad femenina, causando cervicitis, endometritis y
EPI. Anticuerpos contra estos patégenos han sido encontrados en pacientes con factor
tubario alterado, incluso en casos donde la presencia de C. trachomatis fue descartada. M.
hominis y U. urealyticum han sido estudiados mas ampliamente y presentan menor
asociacion clara con la infertilidad femenina. Mientras que algunos estudios indican que U.
urealyticum, M. hominis o ambos estan relacionados con alteraciones reproductivas
femeninas, otros muestran lo contrario o reportan menor prevalencia de infertilidad. No
estd claro como estos dos microorganismos pueden causar dafio genital e infertilidad o si
actian como meros cofactores, esto por el hecho de que generalmente se asocian a otros
patégenos. En 2003 Andrade-Rocha realizaron un estudio clinico estudiando la presencia
de M. hominis y U. urealyticum y sus efectos en los parametros seminales concluyendo que
no existe asociacion entre la presencia de estas bacterias y la calidad seminal y que el
estudio de éstas no tienen valor clinico. Sin embargo, de acuerdo a un estudio la co-
incubacion con Mycoplasma durante una noche altera la motilidad, morfologia y potencial
de fertilizaciébn en espermatozoides humanos. U. urealyticum esta asociada con la
produccidn de especies de oxigeno reactivo, incluso en ausencia de leucocitospermia.

Los ureaplasmas y mycoplasmas genitales son habitantes naturales de la uretra masculina
pudiendo contaminar el semen durante la eyaculacion, sin embargo estos microorganismos,
particularmente U. urealyticum son especies potencialmente patogénicas, jugando un papel
etioldgico tanto en infecciones genitales como en infertilidad masculina. El impacto de la
colonizacién por Mycoplasma hominis en los parametros seminales y la fertilidad aun es
incierto. La demostracion de la relacion entre C. trachomatis, ureaplasmas genitales y
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mycoplasmas genitales e infertilidad masculina podrian tener consecuencias en la salud
publica. Multiples estudios han demostrado que C. trachomatis, ureaplasma y mycoplasma
genitales pueden conducir a infertilidad. Las infecciones asintométicas en el tracto
urogenital masculino son dificiles de detectar, el cultivo requiere muestras endouretrales
que pueden ser inaceptables para muchos hombres asintomaticos. Para Chlamydia no
puede ser utilizado el cultivo de semen u orina por su citotoxicidad y no es suficientemente
sensible para detectar infecciones de las glandulas accesorias; otros examenes como
inmunoensayos pueden tener baja sensibilidad en pacientes asintomaticos. Las
colonizaciones por ureaplasmas y mycoplasmas comunmente son diagnosticadas por
cultivo, sin embargo el tiempo requerido es de 2 a 5 dias para Ureaplasma y Mycoplasma,
aungue las técnicas de amplificacion de &cido nucleico pueden detectar agentes infecciosos
en menos de 8 horas, la importancia de estos ensayos es su capacidad de ser utilizados de
forma menos invasiva y su capacidad de detectar tantos pacientes 0 mas que con los
cultivos tradicionales de uretra o cérvix y ser un método mas adecuado para la deteccion y
diagnostico de infecciones por Chlamydia y especies de Mycoplasma; sin embargo un
problema importante es la presencia de inhibicion potencial de los especimenes que pueden
Ilevar a resultados falsos negativos. )

En la mujer, las infecciones genitales por Mycoplasma se han relacionado con abortos
sépticos, bajo peso al nacimiento, fiebre puerperal, y Ultimamente a partos prematuros e
infertilidad inexplicada.

Aunque han sido aislados de semen de hombres fértiles y aparentemente sanos, la especie
Mycoplasma se ha asociado a piospermia, uretritis no gonococicas y prostatitis.
Ureaplasma urealyticum esta presente en el 29% de los casos de uretritis, en alrededor de
15% de los casos de prostatitis y en el 3.5% de epididimitis aguda no gonocadcica.

Cerca de la mitad de hombres sanos y sexualmente activos presentan Ureaplasma
urealyticum colonizando la uretra; usualmente la cantidad es pequefia, (10 3 — 10 4 ccu/mL)
pero en algunos casos puede ser mayor (10 8 ccu/mL) sin ser facil en ese caso distinguir una
colonizacion de una infeccion asintomatica.

La infertilidad asociada a la infeccion por U. urealyticum se sospecha desde hace 4
décadas. Kundsin en 1970 reporté por primera vez la presencia de U. urealyticum en el
tracto genital de una pareja infértil. EI tratamiento con tetraciclina permitié la erradicacion
del germen seguida por la concepcion y embarazo exitoso. El rol etioldgico de U.
urealyticum en la infertilidad fue sugerido también por Gnarpe y Friberg quienes en 1972
demostraron una frecuencia alta de cultivos positivos en semen de pacientes infértiles
(85%) comparado con un 22% de hombres fértiles. Estos mismos autores en 1973
investigando aspectos de infertilidad, aborto espontaneo y parto prematuro, demostraron
por microscopia electronica de barrido, que los Mycoplasmas se adhieren al
espermatozoide. Estas observaciones sobre la asociacion fisica del Mycoplasma con los
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espermatozoides fueron luego confirmadas por Fowlkes y cols., 1975; Busolo y Zanchetta
en 1984; Xu en 1997; Nunez-Cologe en 1998 y Diaz y Gallegos, 1999; quienes han
descrito agregados de particulas correspondientes a Ureaplasma urealyticum adheridos a los
espermatozoides o en su citoplasma. A nivel experimental se ha comprobado que U.
urealyticum interactta in vitro con espermatozoides libres de Mycoplasma obtenidos de
donadores sanos con Optimas caracteristicas seminales. Concentraciones de 25 unidades
cambiadoras de color (UCC) de la bacteria por cada espermatozoide, causaron fuerte
reduccion de la motilidad y alteracion de la permeabilidad de la membrana de
espermatozoide demostrada mediante la prueba de shock hipoosmético, después de 4 horas
de incubacion.

Simultdneamente a los reportes que asociaron Ureaplasma urealyticum con infertilidad han
surgido otros que descartan la relacion de este microorganismo con la funcion espermatica
o la capacidad de procreacion.

Se ha demostrado que los mycoplasmas se adhieren a todas las partes del espermatozoide,
causando aglutinacién e inmovilidad. El sitio preferido de ataque a los espermatozoides es
la pieza media. La union a la cola, pieza media y cabeza del espermatozoide también se ha
visto con U. urealyticum, E. coli y N. gonorrhoeae. C. trachomatis ataca la pieza media de
los espermatozoides obtenidos de fluido peritoneal. Los espermatozoides poseen diferentes
tipos de receptores los cuales presentan en su superficie sialoglicoproteinas que pueden
funcionar como receptores para Mycoplasma. (7)

MECANISMOS DE DANO ESPERMATICO POR CHLAMYDIA Y
MYCOPLASMA

Los mecanismos de lesion espermatica que interfieren con la capacidad fecundante del
espermatozoide en los casos de infeccidn genital, se han estado investigando, destacando
los estudios acerca del dafio de las membranas por radicales libres de oxigeno, asi como el
efecto nocivo y la utilidad diagndstica de la presencia de anticuerpos antiespermaticos. La
adhesion de C. trachomatis al espermatozoide ha demostrado que afecta la movilidad de
éste provocando astenozoospermia en la mayoria de los pacientes estudiados.

Existen evidencias que sugieren un dafio espermatico producido por las células blancas
sanguineas. Los granulocitos son las células inflamatorias mas frecuentemente encontradas
en el liquido seminal, seguidas de los macréfagos y los linfocitos T. Cuando se investigan
mediante cultivos generales, cerca del 80% de las muestras con leucocitospermia son
biolégicamente negativas. C. trachomatis puede traer consigo una reaccién inflamatoria
que puede facilitar la formacion de anticuerpos antiespermaticos o afectar érganos como la
prostata cuya reaccion inflamatoria puede extenderse a todo el aparato reproductivo.
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Las especies reactivas de oxigeno, causan peroxidacion lipidica y disminucién de la fluidez
de la membrana plasmaética del espermatozoide con disminucion de la motilidad y de la
reaccion acrosomal. Bacterias de la especie Mycoplasma son productoras principalmente
de especies reactivas de oxigeno, particularmente del i6n superoxido y del peroxido de
hidrégeno. La membrana plasmatica de las células germinales de mamifero contiene un
receptor para Ureaplasma. Es un sulfogalactoglicerolipido, que en el espermatozoide se
encuentra ubicado predominantemente en la cabeza y también estd implicado en la fusion
de las membranas del 6vulo y el espermatozoide en la fecundacion. EI Ureaplasma
urealyticum se adhiere al espermatozoide y pudiera alterar las funciones de la célula por
dafios estructurales o metabolicos. Por su contenido de ureasa, el Ureaplasma urealyticum
altera el pH local actuando como toxina que en bovinos afecta el movimiento de los cilios
del epitelio oviductal in vitro. También posee en su membrana actividad de fosfolipasa y
una aryl sulfatasa que degrada al receptor sulfogalactoglicerolipidico una vez que se une a
la membrana, pudiendo interferir asi con la fecundacién. Las interacciones entre el
Mycoplasma y la membrana plasmatica del espermatozoide pudieran dejar expuestos
antigenos espermaticos al sistema inmune con la produccién de anticuerpos
antiespermaticos, que varios autores han relacionado también con la infertilidad. (1)

Adhesion de mycoplasma al cuello del espermatozoide (A). (B) Adhesién a la cola. (C) Multiples mycoplasmas adheridos
al cuello y cola del espermatozoide. (D) Microcolonias de mycoplasma en region distal y media de cola, cuello y cabeza
de espermatozoide. (E) Colonizacién masiva al espermatozoide. (F) Espermatozoide control libre de colonizacion.
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Microscopia de espermatozoide incubado con Mycoplasma genitalium in vitro. (A) Células de M. genitalium en la region
proximal de la cola. (B) Una célula de Mycoplasma en la pieza media. (C) Microcolonia de M. genitalium flotando en el
medio de FIV. (D) Espermatozoide libre de M. genitalium
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Interaccion entre C. trachomatis y mycoplasmas con leucocitos en semen de hombres infértiles o subfértiles. (A) En una
fase temprana de interaccion, internalizacion de ambos microrganismos es observada (flechas). En esta primera fase hay 2
alternativas: (B) Bacterias degradadas en fagolisosomas (flechas) y (C) cuerpos residuales o (D) colonizacion en cuerpos

de inclusién (flechas)
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(A) Anormalidades incluidas cabezas redondas (RH), largas (LH) y disrupcion parcial de la membrana nuclear (flecha).
Vacuolas sobre la cromatina nuclear (flecha punteada) y espermatozoides con patrén de cromatina microgranular fibrilar
(asterisco). (B) Los acrosomas presentan protuberancias (flechas) y residuos citoplasmaticos conteniendo vacuolas y
multicapas de cuerpos membranosos (CR). Vacuolas dentro de la cromatina (flecha punteada). (C) Multicapas de cuerpos
membranosos dentro de una vacuola en la cromatina nuclear (flecha). (D) Asociacién fisica entre espermatozoide y
bacteria (flecha).

18



JUSTIFICACION

La infertilidad es actualmente un problema de distribucién mundial y magnitud creciente.
Se calcula que entre el 20 y el 35% de las parejas que desean procrear no pueden hacerlo.
El factor masculino es responsable de un 50% de los casos (CDC 2000), predominando
como etiologia los padecimientos infecciosos. Conocer la prevalencia de las infecciones
que mas comunmente contribuyen a la alteracion del factor masculino (Chlamydia y
Mycoplasma) es indispensable para determinar su contribucion a la infertilidad masculina.
Es por eso que se llevo a cabo el presente estudio.

HIPOTESIS

La infeccion por Chlamydia y Mycoplasma afecta los parametros seminales.

OBJETIVO DE LA INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL:

Conocer las repercusiones que las infecciones por Chlamydia y Mycoplasma tienen en la
calidad seminal en los pacientes masculinos vistos en la consulta externa del servicio de
Reproduccion Humana del CMN “20 de Noviembre” ISSSTE dentro del periodo
comprendido del 01 de Enero al 31 de Diciembre del 2009.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Conocer la prevalencia de infeccion por Chlamydia y Mycoplasma,

2. Frecuencia de asociacion de infeccion por Chlamydia y Mycoplasma en ambos
integrantes de la pareja

3. Valorar la correccion de los parametros seminales post curacion.
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MATERIAL Y METODOS

Muestra consecutiva y retrospectiva dentro del periodo comprendido del 01 de Enero al 31
de Diciembre del 2009. La informacion fue obtenida de la revision de expedientes clinicos
impresos y electronicos de pacientes atendidos en la consulta externa de Reproduccion
Humana en el periodo definido para la investigacion. Fueron incluidos pacientes con
diagnéstico de infertilidad, atendidos en el CMN “20 de Noviembre” del 01 de Enero al 31
de Diciembre del 2009, que hubieran sido atendidos en la consulta externa y que contaran
con cultivos para Chlamydia y Mycoplasma y con espermatobioscopia, asi como con
cultivos y espermatobioscopia de control (posterior a tratamiento) realizados en esta
institucion.  Se excluyeron aquellos pacientes con antecedente de vasectomia o con
aspermia y/o azoospermia y eliminamos aquellos con estudios realizados fuera de la
institucidn, falta de cultivos o espermatobioscopia de control y pacientes que no llevaron a
cabo el tratamiento.

Se consideraron las siguientes variables: edad en afios, el patdgeno involucrado
(Chlamydia, Mycoplasma, Ureaplasma), alteraciones en la espermatobioscopia (cantidad de
espermatozoides por mililitro, porcentaje de espermatozoides maoviles progresivos,
porcentaje de formas normales, presencia de leucocitospermia) para ello se utilizaron los
criterios de la OMS 2004 la cual define oligozoospermia como la concentracién por
mililitro menor a 20 millones y dentro de ésta de 10 a 20 millones como oligozoospermia
leve, de 5 a 9 millones moderada y de 1 a 4 millones como severa, astenozoospermia como
el porcentaje de movilidad progresiva menor a 50% Yy se clasifica a su vez por indice de
movilidad (motilidad A + B/100) en leve de 0.30 a 0.50, moderada de 0.20 a 0.29 y severa
menor a 0.19; y frecuencia de infecciones en ambos integrantes de la pareja (porcentaje en
hombre, mujer o ambos). La presencia de infeccion se determind mediante técnica de
colorimetria obteniendo como resultado presencia o ausencia del germen.

Se utilizd una hoja de recoleccion de datos donde se vacio la informacion obtenida de los
expedientes fisicos o electronicos de los pacientes vistos en la consulta externa del servicio
de Reproduccion Humana del “CMN 20 de Noviembre” ISSSTE. Estudio observacional,
longitudinal, retrolectivo. Se reportaron resultados en base a estadistica descriptiva para las
caracteristicas demogréaficas, por ser un grupo con n pequefia como medida de tendencia
central se reportdé mediana y como medidas de dispersiébn minimos y maximos. Como
medida central agregada se reportdé media. Se realiz6 comparacién entre grupos
relacionados con la prueba T de Student. Se considerard un valor de P con significancia
estadistica menor de 0.05. Se calcularon medidas de asociacion como razon de momios. El
analisis estadistico se llevara a cabo con el paquete SPSS 18.

20



RESULTADOS

Se revisaron 459 expedientes de los cuales cumplieron los requerimientos Gnicamente 37,
se excluyeron 13 pacientes por antecedente de vasectomia, aspermia o0 azoospermia, 114 de
ellos no contaban con cultivos o espermatobioscopia de control, 57 no tenian examenes
realizados en esta institucion y 238 presentaban cultivos negativos.

En el grupo total estudiado la mediana fue de 35 afios, con una maxima de 49 y una minima
de 27 afios, con una media de 34.9 afios. En cuanto a los pardametros seminales previo a
tratamiento se encontrd una densidad espermatica normal en 30 casos (81%), de los cuales
posterior a tratamiento permanecieron en rangos normales 25 (83.3%), 3 presentaron
oligozoospermia leve (10%) y 2 oligozoospermia moderada (6.6%). 4 pacientes (10.8%)
presentaban oligozoospermia leve antes del tratamiento, posterior a éste 3 pacientes (75%)
se ubicaron en pardmetros normales y 1 (25%) presentd oligozoospermia moderada. Dos
pacientes (5.4%) tenian oligozoospermia moderada pre-tratamiento y posterior a él los 2
mejoraron a oligozoospermia leve. Un paciente presentd oligozoospermia severa y
posterior a tratamiento mejoroé a oligozoospermia moderada.

En cuanto a motilidad espermatica 16 pacientes (43.2%) tuvieron motilidad normal, de
éstos, 9 pacientes (56.2%) permanecieron en rangos normales después de la administracion
de tratamiento, 4 (25%) reportaron astenozoospermia leve, 1 (6.25%) astenozoospermia
moderada y 1 (6.25%) severa. 18 pacientes (48.6%) tuvieron astenozoospermia leve en la
espermatobioscopia de inicio, de éstos posterior a tratamiento 9 (50%) se normalizaron, 7
(38.8%) permanecieron en astenozoospermia leve, 1 (5.5%) presentd astenozoospermia
moderada y 1 (5.5%) severa. Dos pacientes (5.4%) presentaban astenozoospermia severa
pre-tratamiento y posterior a él mejoraron a astenozoospermia leve.

No se reportaron alteraciones en la morfologia.

17 pacientes del grupo estudiado (con infeccion) presentaban leucocitospermia (45.9%), de
éstos posterior a dar tratamiento antibidtico en 12 pacientes (70.5%) desaparecio ésta.

La prevalencia de infeccion por Ureaplasma fue de 13.7% en pacientes masculinos, de
Mycoplasma 2% y Chlamydia 0%. En mujeres la prevalencia de Ureaplasma fue de 34.5%,
de Mycoplasma 5.6% y de Chlamydia 3.6%.

En 1 caso se encontrd infeccion por Mycoplasma en ambos integrantes de la pareja (2.7%)
y en 29 casos infeccion por Ureaplasma (78.3%) en ambos.
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DISCUSION

Es discutido el papel de las infecciones del tracto urogenital como papel etioldgico en la
infertilidad masculina. Las infecciones pueden deteriorar la espermatogénesis, dafiar la
funcién espermatica o causar obstruccion del tracto seminal. Estudios in vitro han
demostrado que la incubacion de esperma con Chlamydia o Mycoplasmas dafian la funcion
espermatica, especialmente tienen una influencia negativa sobre la motilidad, morfologia y
concentracion. Se estima que 15% de las causas de infertilidad masculina se deben a
infecciones del tracto genital, entre los patdgenos con mayor prevalencia transmitidos
sexualmente estan C. trachomatis y U. urealyticum, debido a esto es importante determinar
la presencia de estos patdgenos. Diferentes autores mencionan en promedio la prevalencia
de Chlamydia, M. hominis y U. urealyticum en 10-28%, 5-13% y 11-35% respectivamente,
dependiendo del método de diagnostico y del grupo poblacional estudiado. En nuestro
estudio se encontrd una prevalencia de Mycoplasma de 2% y Ureaplasma 13.7% en
pacientes masculinos estando dentro de rangos de lo descrito en la literatura; no se
encontraron casos de Chlamydia en pacientes masculinos. En mujeres nuestra prevalencia
de Mycoplasma fue de 5.6%, Ureaplasma 34.5% y Chlamydia 3.6%, esta ultima muy por
debajo de lo descrito, probablemente por el método de deteccion, ya que solo se determina
mediante colorimetria si la bacteria esta presente o no. En cuanto a repercusion en la
concentracion espermatica y motilidad no hubo diferencia estadisticamente significativa
(P = 0.16). Resultados obtenidos por algunos autores muestran que la presencia de
Chlamydia y Mycoplasma tienen un efecto negativo en el volumen seminal, pH, motilidad,
morfologia, concentracién y vitalidad espermatica, sin embargo otros autores no encuentran
relacion significativa entre bacteriospermia y pobre calidad seminal. Existen estudios que
demuestran que la presencia de leucocitospermia, un fenémeno que sugiere inflamacién no
esta relacionado con la presencia de U. urealyticum o M. hominis, lo cual también indica
que estas bacterias no estan asociadas con respuesta inflamatoria secundaria a la infeccién
(8), en nuestro estudio el 45.9% de los pacientes con cultivos positivos presentaban
leucocitospermia y de éstos en el 70.5% desaparecid posterior a tratamiento. La presencia
de bacteriospermia esta asociada con falta de éxito en técnicas de reproduccion asistida.
Las bacterias en el tracto genital pueden unirse al espermatozoide y algunas de ellas no
pueden ser removidas incluso durante el proceso de lavado de espermatozoides en
fertilizacion in vitro. (2)
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CONCLUSIONES

En los casos reportados en el presente estudio se encontr6 una prevalencia de infeccion por
Mycoplasma hominis de 2% y de Ureaplasma Urealyticum de 13.7%. No se detect6 ningun
caso de Chlamydia trachomatis.

En cuanto a los parametros seminales se encontré mejoria en la concentracion y motilidad
espermatica posterior al tratamiento antibidtico y negativizacion de cultivos, sin ser ésta
estadisticamente significativa (P<0.05).

Encontramos una relacidn entre la presencia de infeccion y de leucocitospermia, la cual en
el 70.5% de los casos desaparecio al negativizarse los cultivos.

A pesar de no ser estadisticamente significativa la mejoria en los parametros seminales si se
observo aumento en la densidad y en la motilidad espermatica en la mayoria de los casos
por lo que consideramos importante continuar con la deteccion de infeccion y tratamiento,
con control a través de cultivos.
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