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ABSTRACT

The purpose of this revision is to explore and to analyze
the recent discoveries on the adherence and penetration of
some Mycoplasma species and to show the role of these
bacteria in the development of the masculine infertility.
Since 70´ years some Mycoplasma species has been consi-
dered as pathogens of spermatic cells. However, several in
vivo studies do not have confirmed the changes in the
spermatic activity, which has been observed in vitro stu-
dies. These in vitro studies have shown that Mycoplasma
hominis, Mycoplasma vaginalis and Ureaplasma urealyti-
cum have the ability to attach and internalize to the hu-
man spermatic cells seemingly without affecting the via-
bility of the same one. The interaction between human
spermatozoids and these microorganisms produce small
morphological changes of tails and middle region of sper-
matic cells, this interaction provoke the decrease in mobi-
lity and in acrosomic reaction too. These findings suggest
that attachment and invasiveness are early events during
the infectious process, but their association with reproduc-
tive failure must be studied extensively.

Key words: Mycoplasma, human spermatozoa, adherence,
invasiveness, morphological alterations.

RESUMEN

El propósito de esta revisión es explorar y analizar los re-
cientes descubrimientos sobre la adherencia y penetración
de algunas especies de Mycoplasmas y evidenciar el papel de
estas bacterias en el desarrollo de la infertilidad masculina.
Desde los años 70 algunas especies de Mycoplasmas se han
considerado como patógenos de células espermáticas, sin
embargo varios estudios in vivo no han logrado confirmar
las alteraciones espermáticas que se han observado en estu-
dios in vitro. Los estudios in vitro han demostrado que
Mycoplasma hominis, Mycoplasma vaginalis y Ureaplas-
ma urealyticum son capaces de adherirse e internalizarse a
espermatozoides humanos, aparentemente sin afectar la
viabilidad de los mismos. La interacción de estos microorga-
nismos produce una baja proporción de alteraciones morfo-
lógicas en las colas y la región media de los espermatozoides
infectados, así como una disminución en la movilidad y en
la reacción acrosómica. Estos hallazgos sugieren que la ad-
herencia y la internalización son eventos tempranos en el
proceso infeccioso, pero que su relación con la falla repro-
ductiva debe de ser estudiada a fondo.

Palabras clave: Mycoplasma, espermatozoides humanos,
adherencia e internalización, alteraciones morfológicas.

INTRODUCCIÓN

Los micoplasmas son parte de la microbiota de la mu-
cosa orofaríngea, respiratoria y genitourinaria, y son
considerados como comensales (Cuadro I), sin em-
bargo existen evidencias de que algunos de ellos son
patógenos y otros aún están en controversia sobre su
papel para producir alguna enfermedad.1,2 De los mi-
coplasmas que han sido aislados de humanos y que

están en duda sobre su capacidad para producir algu-
na enfermedad son: M. pirum, M. penetrans y M. fer-
mentans. La distribución, hábitat y transmisión de
estas bacterias aún es desconocido.1,2

Tres especies de Mycoplasma han sido implicadas
en la capacidad para producir enfermedad en los hu-
manos, éstos son: M. pneumoniae, M. hominis y M.
genitalium.2-5 El género de Ureaplasma, el cual tam-
bién causa enfermedad en humanos,2,4 se le ha clasifi-
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cado en dos especies, Ureaplasma urealyticum y Urea-
plasma parvum. Antes de 1999 se consideraba una
sola especie, U. urealyticum que incluía a dos biova-
res y 14 serovares, el biovar 1 actualmente es U. par-
vum (serovares 3, 6 y 14) y el biovar 2 es U. urealyti-
cum (serovares 2, 4, 5, 7-13).6 Muchas de las
investigaciones publicadas han discutido sobre el pa-
pel de ureaplasma en el desarrollo de la infertilidad
masculina sin discriminar entre U. urealyticum y U.
parvum, debido a lo anterior en esta revisión sólo se
hablará de U. urealyticum.

Los micoplasmas M. hominis, M. genitalium y U.
urealyticum han sido aislados de la mucosa geni-
tourinaria mientras que M. pneumoniae de la mucosa
respiratoria.2,4

El micoplasma es un organismo procariote de ta-
maño pequeño (0.2 a 1 µm de diámetro) que tiene ca-
pacidad autorreplicativa, se distinguen de otras bac-
terias por la carencia de pared celular, por la
utilización del codón UGA para codificar triptófano y
por la presencia de esteroles en su membrana plas-
mática. Los micoplasmas se ubican dentro de la clase
Mollicutes, orden Mycoplasmatales; familia Mycoplas-
mataceae con dos géneros de importancia médica
Mycoplasma y Ureaplasma.1,3,7

Posee ADN de doble cadena formado por unos
500,000 pares de bases, enzimas (para la transcrip-
ción, replicación y glicólisis en su forma anaerobia) y
ATP. Tiene hasta 750 proteínas distintas y riboso-
mas 70S. Los micoplasmas adoptaron el parasitismo
como forma de vida debido a sus mecanismos metabó-
licos restringidos para su replicación y sobrevivencia,
por lo que se han adaptado a sus hospederos a través

de la colonización de las superficies celulares, de la
invasión y de la multiplicación intracelular, con el
objetivo de adquirir precursores biosintéticos (ami-
noácidos, nucleótidos, lípidos y esteroles) de los cua-
les tienen una estricta dependencia.7-10

Micoplasmas urogenitales e infertilidad
masculina

La detección de M. hominis, M. genitalium y U.
urealyticum en la vagina soporta la hipótesis de que
estos microorganismos pueden ser transmitidos
sexualmente.2,11-13 Alternativamente, los espermato-
zoides han sido considerados como posibles vectores
para esparcir bacterias y virus al aparato reproduc-
tor femenino tales como: Chlamydia trachomatis, Es-
cherichia coli, Neisseria gonorrhoeae, U. urealyti-
cum, M. hominis y M. genitalium, virus del papiloma
humano, virus del herpes, citomegalovirus y virus
Epstein-Barr.14 Aunque los micoplasmas han sido im-
plicados como causa de infertilidad masculina, su
participación exacta en el desarrollo de esta patología
está aún en controversia.13,15

Actualmente, en un gran número de clínicas que
se dedican al tratamiento de la infertilidad han consi-
derado que la presencia de micoplasmas en el semen
de individuos asintomáticos es un hallazgo de poca
importancia clínica, ya que estos microorganismos
son considerados como comensales, además de que se
encuentran colonizando la uretra masculina hasta en
un 60% de los individuos con vida sexual activa.16-18

Sin embargo, otras clínicas de infertilidad consideran
que la presencia de estos micoplasmas en el semen se
encuentra asociada a la capacidad de los espermato-
zoides para transportar estas bacterias directamente
al endometrio y/o a las trompas de Falopio, donde
pueden causar alteraciones reproductivas como enfer-
medad pélvica inflamatoria, endometriosis, aborto es-
pontáneo, ruptura prematura de membranas y/o par-
to pretérmino.15,19

Diversos estudios han propuesto que no hay corre-
lación entre las alteraciones en los parámetros esper-
máticos de individuos infértiles con la presencia de
micoplasmas en el semen,15,16,20 mientras que otros
han informado de hallazgos que apoyan la asociación
entre el aislamiento positivo de U. urealyticum y/o M.
hominis con cambios en los parámetros espermáticos
de los varones infectados con tales microorganis-
mos.12,21-23

De los primeros estudios in vivo que asocian la
presencia de micoplasma con alteraciones espermáti-
cas, están los realizados por Fowlkes y col., en

Cuadro I. Especies de micoplasmas que colonizan
la orofaringe y la cavidad genital.

Organismo Sitio de colonización

M. orale Orofaríngeo
M. salivarium Orofaríngeo
M. buccale Orofaríngeo
M. faucium Orofaríngeo
M. lipophilum Orofaríngeo
M. primatum Cavidad genital
M. spermatophilum Cavidad genital
M. hominis Cavidad genital
M. fermentans Orofaríngeo
U. urealyticum Cavidad genital
M. pneumoniae Orofaríngeo
M. laidlawii Orofaríngeo
M. genitalium Cavidad genital
M. penetrans Cavidad genital
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197521 quienes reportaron que en el 39% de los varo-
nes infértiles estudiados se observaba una asociación
entre cultivos seminales positivos para U. urealyti-
cum con la disminución de la movilidad, con niveles
bajos de la cuenta espermática y con alteraciones
morfológicas. Recientemente, Gdoura y col.23 confir-
maron que los varones con infertilidad que presenta-
ban ADN de M. hominis en el semen, mostraban niveles
bajos de espermatozoides y alteraciones morfológicas. A
pesar de lo anterior, los estudios in vivo no han lo-
grado demostrar fehacientemente la participación de
los micoplasmas en la alteración de los parámetros
espermáticos, sin embargo, las investigaciones in vi-
tro han logrado demostrar que la interacción entre
micoplasmas y espermatozoides provoca cambios en
la viabilidad,24,25 en la morfología, en la movilidad,22-24

en la capacidad de reacción acrosómica,24 en la capa-
cidad de penetración a oocitos de hámster sin zona
pelúcida26 y en la integridad del núcleo de las células
espermáticas que han estado en contacto con esta
bacteria.25

Estudios in vitro entre células espermáticas y
micoplasmas

Varias investigaciones se han centrado en examinar
el efecto de los micoplasmas sobre los cambios morfo-
lógicos o funcionales de los espermatozoides huma-
nos.21,24-27 Uno de los temas más importantes ha sido
sobre la capacidad de los micoplasmas para unirse a
las células espermáticas, ya que demostrar esto po-
dría explicar, por un lado, la capacidad de las células
espermáticas para esparcir a los micoplasmas en el
aparato genital femenino, y por otro demostrar la
pérdida de la funcionalidad de la célula espermática.

Los primeros estudios que trataron de demostrar
el efecto de los micoplasmas sobre los espermatozoi-
des fueron realizados in vivo. Fowlkes y col. en
1975,27 fueron los primeros en describir, mediante mi-
croscopia electrónica de barrido, que los individuos
con cultivos positivos a U. urealyticum presentaban
espermatozoides con dos morfologías diferentes a la
de los individuos con cultivo negativo a este patóge-
no, uno de estos cambios fue la presencia de un agru-
pamiento de partículas en forma de esferas, adheri-
das a las células, así como enrollamiento de las colas.
Estas observaciones fueron posteriormente utilizadas
por Toth y col. en 1978,28 para tratar de identificar
mediante microscopia óptica las muestras de semen
de individuos con infección por U. urealyticum, los
resultados obtenidos por estos investigadores mos-
traron una correlación del 70% entre el cultivo posi-

"

tivo de U. urealyticum y la presencia de enrollamien-
to de las caudas (coiled tails), o del revestimiento
granular sobre las caudas (fuzzy tails) de la célula es-
permática. Posteriormente, en 1984, Busolo y col.,29

confirmaron mediante microscopia electrónica de ba-
rrido la presencia de partículas electrodensas de for-
ma esférica (sphere-shaped particles) sobre la superfi-
cie del cuello de la célula espermática con morfología
parecida a micoplasmas, sin embargo, estos hallazgos
sólo se observaron en pacientes infectados natural-
mente y nunca en espermatozoides infectados experi-
mentalmente. Además, sólo en algunos de los casos,
ellos demostraron mediante inmunofluorescencia la
presencia de M. hominis.

En 1994, Rose y Scout24 incubaron toda la noche
espermatozoides humanos con micoplasmas, obte-
niendo como resultado una diferencia significativa
entre las células espermáticas solas y las incubadas
con micoplasmas en cuanto a la movilidad, ya que las
infectadas con micoplasma presentaron menor por-
centaje de movilidad, así como cambios en los patro-
nes de movilidad.

También se observaron alteraciones morfológicas
como el enrollamiento de la cola, disminución de la
hiperactivación durante la capacitación y disminu-
ción en la proporción de la reacción acrosómica. Esto
sugirió que la unión de los micoplasmas al esperma-
tozoide daña la membrana citoplásmica de esta célu-
la, ya que tanto la capacitación como la reacción
acrosómica son eventos donde está involucrada la
membrana celular del espermatozoide, sin embargo,
los mecanismos del daño que produce el micoplasma a
la célula espermática aún son desconocidos casi en su
totalidad.

Posteriormente, Núñez-Calonge y col.22 demostra-
ron que los espermatozoides perdían movilidad hasta
las 4 h de haber iniciado la incubación con U. urealy-
ticum. Sus observaciones por microscopia de barrido
confirmaron que los espermatozoides incubados con
esta bacteria presentaban las masas granulares en
cabeza y cuello con tamaño y forma similar a U.
urealyticum como lo había descrito anteriormente
Busolo y col.29 Además, una disminución en el por-
centaje de la prueba de hinchazón hipoosmótica que
valora la funcionalidad de la membrana plasmática
fue observada en las células espermáticas infectadas
con este micoplasma 2 h después de iniciar la incuba-
ción, lo que confirma el daño que producen los mico-
plasmas a la célula espermática. Fue hasta este siglo,
cuando Reichart y col.25 evidenciaron que U. urealyti-
cum se adhiere a las células espermáticas de carnero
en un lapso entre 15 y 30 min. Después de 2 h de in-
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cubación, el 56% de estas células fueron infectadas
por esta bacteria, y el sitio de unión preferente de es-
tos micoplasmas, fue la cabeza, siendo ésta hasta 4
veces mayor (81.5%) que la cola. Los autores no re-
portaron interacción alguna con el cuello de las célu-
las espermáticas. Otro aspecto interesante reportado
por estos investigadores fue que a las 2 h de incuba-
ción hay un aumento en la descondensación de la
cromatina de la célula espermática, lo que sugirió
que esta bacteria provoca un daño en la integridad
del ADN celular. Recientemente, Fernández y col.30

determinaron una frecuencia mayor de células esper-
máticas con ADN fragmentado en muestras de varo-
nes infectados con Chlamydia trachomatis y Myco-
plasma que los pacientes control, confirmando los
resultados in vitro de Reichart y col.25

Se ha informado que algunas especies de micoplas-
mas producen peróxido de hidrógeno con actividad he-
molítica,31,32 lo que podría sugerir que los micoplasmas
adheridos a los espermatozoides generan radicales li-
bres o especies reactivas de oxígeno (ROS, [reactive
oxygen species]) como productos finales de su metabo-
lismo. Se conoce que las ROS inducen la peroxidación
de los lípidos de la membrana espermática, lo cual
provoca una marcada reducción de la fluidez de la
misma, impidiendo la movilidad adecuada del esper-
matozoide y la reacción acrosómica, en consecuencia
se limita su capacidad de fertilización.22,31,33 Se han
determinado los niveles de ROS en semen de pacien-
tes infértiles infectados con U. urealyticum los cuales
son significativamente más elevados (log[ROS + 1]=
2.52 ± 0.25), que en los pacientes infértiles sin infec-
ción por micoplasma (1.49 ± 0.20) o en individuos
aparentemente sanos (1.31 ± 0.19, p=0.002). 33

Otro de los micoplasmas estudiados que ha demos-
trado capacidad para adherirse y causar daño a los
espermatozoides es M. genitalium,34 la incubación in
vitro de esta bacteria con los espermatozoides produ-
ce una aglutinación de las células 5 min después de
iniciada la incubación, la aglutinación aumenta en
cantidad con respecto al tiempo, lo que produce una
inmovilización del espermatozoide. Posiblemente esta
inmovilización es debida a un daño mecánico produ-
cido por la bacteria. Las observaciones mediante mi-
croscopia de transmisión de rayos X revelaron que la
unión de esta bacteria es a cabeza, cuello y cola, sin
embargo la unión preferentemente es a cuello, tal y
como sucede con otras bacterias. La interacción en-
tre este micoplasma y los espermatozoides después de
2 h de incubación evidenció que sólo el 30% de dichas
células presentaban esta bacteria. El análisis micros-
cópico además demostró que la unión de M. genita-

lium a los espermatozoides en la mayoría de los casos
fue a través de su ampolla o extremo en forma de am-
polleta, y que la unión del micoplasma no produjo
ningún cambio en la morfología del espermatozoide,
excepto la formación de vesículas en el cuello.34

Recientemente un trabajo realizado por Díaz-Gar-
cía y col. en 2006,35 mediante microscopia confocal y
tinción directa del Mycoplasma hominis con un fluo-
rocromo (DiIC18) demostró que esta bacteria era ca-
paz de adherirse a la célula espermática en un lapso
de 10 min post-infección en grupos compactos en la
cabeza, cuello y cola de la célula. La capacidad de la
microscopia confocal permitió la reconstrucción y
proyección tridimensional de una serie de cortes óp-
ticos secuenciales de 1 µm ó 0.9 µm, para demostrar
que el micoplasma se localizaba en el citoplasma de
cabeza y cuello del espermatozoide, lo que podía es-
tar provocando las alteraciones morfológicas ante-
riormente descritas, como el enrollamiento de la
cola o la condensación de la cromatina. En este es-
tudio, los investigadores no sólo observaron el enro-
llamiento de la cola o el engrosamiento del cuello,
sino diferentes grados en el doblamiento de cola o
cabeza (Figura 1). Por otro lado, el efecto de los M.
hominis sobre la viabilidad de los espermas no fue
alterada después de 2 h de incubación, y solamente
se observó una ligera reducción (20-30%) después de
24 h de incubación; sin embargo, esta disminución
fue similar a la de los espermatozoides no infecta-
dos, lo que sugirió que micoplasma no tiene un efec-
to sobre la viabilidad de estas células. Otra observa-
ción interesante fue que el porcentaje de unión de
M. hominis a espermatozoides fue variable en cada
uno de los donadores que participaron en esa inves-
tigación, así como el sitio de adherencia, lo que su-
giere que la unión de los M. hominis a los esperma-
tozoides es a receptores que posiblemente se expresan
en diferente proporción en cada individuo o depende
del estado de maduración que presente la célula
espermática.

Aunque las bases moleculares de la interacción en-
tre los micoplasmas y los espermatozoides no se han
esclarecido totalmente, se ha sugerido que la adhe-
rencia de M. hominis, U. urealyticum, U. diversum y
M. pulmonis hacia los espermatozoides podría estar
mediada por el sulfogalactoglicerolípido (SGG), prin-
cipal glicolípido sulfatado de la membrana citoplas-
mática del espermatozoide.36,37 De hecho, los glicolípi-
dos sulfatados han sido confirmados como las únicas
moléculas receptoras para M. hominis;36 más aún, se
ha demostrado que M. pulmonis (un micoplasma aso-
ciado con infertilidad en roedores) posee una arilsul-
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fatasa que degrada completamente el receptor SGG
después de su unión al espermatozoide.36,38

El SGG se localiza en la cara externa de la membra-
na plasmática de las células germinales masculinas,39

y se distribuye asimétricamente a través de todo el es-
permatozoide, dependiendo del estadio de maduración
de esta célula.40,41 Dado que el SGG está implicado en
la interacción del espermatozoide con el oocito,42 la in-
fección con micoplasmas podría bloquear total o par-
cialmente el proceso de fertilización. En cuanto a la
proteína de los micoplasmas que podría unirse al SGG
de los espermatozoides aún no ha sido totalmente elu-
cidada, sin embargo, mediante un modelo in vitro, se
ha demostrado que las proteínas de choque térmico de
70 kDa (heat-shock proteins [HSP70]) de mamíferos,
como las HSP70 de Mycoplasma hypopneumoniae,
Mycoplasma gallisepticum, Helicobacter pylori, Hae-
mophilus influenzae, Chlamydia trachomatis (serovar
E) y Escherichia coli, comparten especificidad de
unión al SGG.43,44 La proteína HSP70 sobre la superfi-
cie del espermatozoide es abundante al igual que en el
líquido seminal45,46 y una alta expresión de ARNm de
la HSP70 en testículos de rata y ratón aparece al ini-
cio de la fase haploide de la espermatogénesis y es es-
table durante los estados morfológicos de la esperma-
togénesis.47 La HSP70 es una chaperona molecular

cuya función es la de unir la ciclina B reguladora a la
subunidad catalítica Cdc2 para formar el factor pro-
motor de la maduración o metafase (MPF, por sus si-
glas en inglés, maturation/M phase promoting factor)
de la espermatogénesis.48,49

Otras proteínas que podrían participar en la unión
de Mycoplasma genitalium a los espermatozoides son
las adhesinas denominadas P140 y P110 que se loca-
lizan en su organelo de unión o terminal;50,51 sin em-
bargo, no se han realizado investigaciones sobre si
estas proteínas se unen a SGG. Debido a lo anterior
se podría especular que la HSP70 de los micoplasmas
pudiera participar como ligando del SGG en la super-
ficie del espermatozoide.31

Finalmente, se podría concluir que la interacción
de los micoplasmas urogenitales con los espermato-
zoides humanos sí tiene un impacto negativo sobre la
fertilidad masculina y que esto ocurre posiblemente
en diferentes niveles, por lo que se requiere identifi-
car las moléculas involucradas en la interacción
micoplasmas-espermatozoides, lo cual permitiría
entender los diferentes mecanismos de daño que le
producen al espermatozoide y en consecuencia a la
fertilidad masculina y conyugal; además se podrían
proponer las medidas de intervención y de prevención
contra la infección por estas bacterias.

Figura 1. Cambios morfoló-
gicos de los espermatozoides
infectados con Mycoplasma
hominis. Los micoplasmas
fueron teñidos con el fluro-
cromo DiIC18, la observación
se realizó mediante micros-
copia confocal. A. Alteracio-
nes en cabeza. B y C. Enro-
llamiento de cola. D. Engro-
samiento de cuello y E.
Infección de la cola. (Fer-
nando M. Guerra-Infante,
Alma P. Herrera-Mendoza).
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