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Infecciones por Chlamydia trachomatisy Mycoplasma sp.
Su relacion con la infertilidad masculina

Guadalupe Gallegos-Avila*
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partamento de Patologia, Facultad de
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Nuevo Leén. Monterrey, México.

Entre las causas de infertilidad en el varon, las infecciones genitales, co-
munmente subestimadas, se han perfilado en los Ultimos afios como una
de las causas mas importantes de trastornos reproductivos. Chlamydia
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siendo contradictoria, reportes numerosos han relacionado a las infeccio-
nes por Chlamydiay Mycoplasma con deterioro de la calidad seminal, la
disfuncion espermatica y la infertilidad conyugal.

Palabras clave: Chlamydia trachomatis, Mycoplasma sp., Ureaplasma
urealyticum, infertlilidad, infecciones seminales, especies reactivas de
oxigeno.

ABSTRACT

Among the diverse causes of male infertility, genital infections, usually un-
derestimated, have shown up as one of the most important causes of sev-
eral reproductive disorders during the last years. Chlamydia trachomatis
and some Mycoplasma species, specially Ureaplasma, are pathogens
which arise from the wet mucous membranes and install themselves in
glands and the coating epithelium of the genital ducts. These bacteria di-
rectly affect the spermatozoid by adhering to it and penetrating into its cy-
toplasm, but they also do this in an indirect way through oxygen reactive
species, harmful molecules which are released during the inflammatory
response. Even though the information keeps on being contradictory, sev-
eral reports have related the infections caused by Mycoplasma and
Chlamydia to seminal quality deterioration, spermatic dysfunction, and
connubial infertility.

Key words: Chlamydia trachomatis, Mycoplasma sp., Ureaplasma Urealy-
ticum, infertility, seminal infections, oxygen reactive species.
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IMPACTO DE LAS INFECCIONES
GENITOURINARIAS SOBRE
LA CAPACIDAD REPRODUCTIVA

La infertilidad conyugal es actualmente un problema de
distribucion mundial y magnitud creciente. Se calcula
qgue del 20 al 35% de las parejas que desean procrear,
no pueden tener hijos, y que el factor masculino es res-
ponsable de un 30 a un 50% de esos casos. (Center
for Disease Control: CDC, 2000).

En muchas ocasiones el origen de la infertilidad
masculina no esta bien identificado, pero se han referi-
do una gran cantidad de factores nocivos para la repro-
duccion, que pudieran estar presentes simultaneamen-
te, agravando el cuadro de alteraciones seminoldgicas.
Uno de esos factores determinantes o coadyuvante es
la patologia infecciosa de tipo inespecifico de la via se-
minifera, generalmente asintomatica y cuya relacion
con la infertilidad conyugal se viene sospechando des-
de hace algun tiempo.

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 espermética suele
ser muy frecuentemente secundario a la epididimitis y la
prostato-vesiculitis cronicas (Keck, 1998; Szoke, 1998;
Khon, 1998). En cambio otros autores no han encontra-
do relacién alguna entre la bacteriospermia y la disminu-
cion en la calidad del semen (Colpi 1989, Gregoriou,
1989, Ness, 1997). 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
(Kjaergaard N, 1997; Solis, 2000). La relacién de las in-
fecciones genitales con otras entidades patolégicas de
importancia etioldgica controversial para la infertilidad
en el hombre, como lo es el varicocele, data de hace
mas de diez afios (Gattuccio, 1988 ), pero sigue aun sin
resolverse. Las infecciones genitales han sido reconoci-
das como causa de fracaso en técnicas de reproduccion
asistida, (Licciardi,1992), siendo cada vez méas amplio el
consenso acerca de su diagndstico y tratamiento espe-
cifico previo, como medida que mejora las tasas de éxi-
to en la fecundacion in vitro y la implantacién embriona-
ria (Levy, 1999; Sharara, 1999).

En las dltimas décadas se ha registrado un incre-
mento en las infecciones del tracto genital femenino y
masculino por Chlamydia trachomatis y Ureaplasma
urealyticum, gérmenes transmitidos por contacto
sexual y responsables de casi el 60% de las uretritis no
gonocdcicas (Hellstrom, 1992).

Chlamydia trachomatis (C. trachomatis), Mycoplas-
ma genitalium (M. genitalium), Mycoplasma hominis
(M. hominis) y Ureaplasma urealyticum (U. urealyti-
cum), han sido aislados de secreciones cervicovagina-
les, de material endometrial y de muestras de fluidos y
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tejidos obtenidos por histeroscopia y laparoscopia. Es-
tos gérmenes se han asociado en mujeres, a obstruc-
cion tubaria, hidrosalpinx y sindrome adherencial (Ro-
sas Arceo, 1993; Taylor-Robinson, 2002). Swenson en
1980, concluyé en su estudio de 109 hombres infértiles
gue ninguna de las muestras seminales estudiadas era
estéril, y que el aislamiento de C. trachomatis de la ca-
vidad vaginal de mujeres adultas sanas, debia sugerir
la presencia de la bacteria en el semen de su pareja
gue pudiera haber sido transportada a los conductos
genitales adhiriéndose a los espermatozoides.

Chlamydia trachomatis

Desde fines de la década de los afios ochenta, C. tra-
chomatis, es reconocida como el méas grande reto para
la reproduccién humana y el microorganismo sexual-
mente trasmitido de mayor frecuencia en paises indus-
triales (Pavoneen and Wolner Hansen, 1989; Westrom
1990; Paavonen, 1999). La Chlamydiosis es la enfer-
medad de transmision sexual mas frecuente en muje-
res jovenes de 15 a 19 afios (Baseviciene, 2003), es la
causa mas frecuente de: uretritis y epididimitis no gono-
cocicas (Moller 1980), prostatitis cronica (Ostaszewska,
1998) y enfermedad pélvica inflamatoria (Pavoneen,
1999, Baseviciene, 2003). Mujeres con infertilidad tuba-
ria frecuentemente tienen pruebas seroldgicas de infec-
cion previa con C. trachomatis (Brunham, 1985), y hay
evidencias de que en mujeres con antecedentes de in-
feccion por C. trachomatis, es 4 veces mas probable la
presencia de obstruccion tubaria, comparada con muje-
res que no han tenido tal infeccion (Lu, 1999). La reacti-
vidad de los linfocitos al antigeno Chlamydia CHSP60,
ha sido demostrada en el tracto genital superior y se
postula como uno de los mecanismos de lesion tubaria,
conducente a infertilidad tubaria (Kinnunen, 2000).

En algunos reportes se menciona que C. trachomatis
esta presente en el 71% de los casos de infertilidad
masculina (Custo 1987) y aunque no se conocen los
mecanismos por los que este germen deteriora la ferti-
lidad del hombre, se ha reportado su adherencia y pe-
netracion al citoplasma del espermatozoide (Erbengi,
1993; Wolner-Hansen 1984).

Chlamydia trachomatis se presenta en dos formas
funcionales y morfologicas: el cuerpo elemental de 200
nm de diametro aproximado de localizacion extracelular,
con capacidad infectante y el cuerpo reticular de 800 a
1,000 nm de diametro de ubicacion intracelular, no in-
fectante, pero con actividad proliferativa (Moulder, 1984;
Schachter 1978, 1988, 1990). La infeccion se inicia con
la adhesion del cuerpo elemental a la membrana de la
célula huésped, a la que entra por endocitosis, para con-
vertirse en cuerpo reticular al multiplicarse activamente
en el interior de la vesicula endocitica. Esta se une a los
lisosomas donde se reconstituyen los cuerpos elementa-
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les que son expulsados al fusionarse el lisosoma con la
membrana plasmatica (Todd y Cladwell, 1985).

Las primeras descripciones con microscopio elec-
tronico de transmisién (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 cér-
vix uterino infectado por el germen. Particulas de 200
a 300 nm de diametro de contenido electrodenso y
membrana plasmatica ondulante y de localizacion in-
tracitoplasmica han sido descritos en material exfolia-
do del endocérvix, en el interior de células epiteliales
descamadas, estereocilios de células epididimarias,
en gotas residuales espermaticas, en tejido conectivo
de testiculo y en células de Leydig, han sido sefiala-
das en estudios de MET (De Borges , 1987, Villegas,
1991). Knight y cols. (1987), estudiaron las caracteris-
ticas ultraestructurales de C. trachomatis en monoca-
pas de células de Mc Coy infectadas y no infectadas
por el microorganismo y describieron la presencia de
cuerpos elementales y cuerpos reticulares caracteristi-
cos del ciclo vital de la Chlamydia.

C. trachomatis también se ha detectado por medio
de MET, en los espermatozoides por ensayos in vitroy
en semen de pacientes infértiles, donde se han descrito
cuerpos elementales adheridos en pieza intermedia,
cuello, cabeza y citoplasma espermatico (Wolner-Hans-
sen, 1984; Erbengi, 1993; Bragina, 2001). En su estu-
dio, Erbengi reporté ademas de la presencia de cuerpos
elementales de Chlamydia adheridos al espermatozoi-
de, observaciones ilustrativas de la internalizacion de la
bacteria al flagelo, acrosoma y nucleo de espermatozoi-
de por endocitosis, sin la participacion de fagosomas o
lisosomas. Este autor describié también como la mem-
brana 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) confirmd con sus observaciones la in-
corporacion de C. trachomatis al citoplasma espermati-
co y sefialé su localizacion cercana a la membrana
acrosoémica, sugiriendo que esto pudiera inducir cam-
bios morfolégicos en el acrosoma (Mavrov, 1995).

Al investigar la presencia de gérmenes en secrecio-
nes genitales femeninas, ha sido comudn la asociacion
entre bacterias; varios autores reportan la coexistencia
de C. trachomatis con N. gonorrhoeae (Devonshire,
1999; Rodriguez, 2001) como causa de enfermedad in-
flamatoria pélvica crénica (Fenton, 2000) y sus secue-
las, la infertilidad y el embarazo ectépico (Narcio, 1998;
Fenton, 2000). La asociacién de C. trachomatis con N.
gonorrhoeae, ha sido reportada en grupos de pacientes
infértiles sin referir la presencia de dafio espermético
caracteristico (Ness, 1997).

Sin duda, la asociacién de gérmenes mas observada
en infecciones genitales es entre C. trachomatis y bac-
terias de la especie Mycoplasma, particularmente U.
urealyticum (Trum, 2000).

Mycoplasma SP

Pertenecientes a la clase mollicutes, los Mycoplasmas
son bacterias carentes de pared celular, de 200 a 300
nm de diametro, considerados como parasitos de ener-
gia porque son incapaces de generar su propio ATP.
Estos microorganismos son también de particular im-
portancia porque provocan infecciones genitales de
tipo inespecifico, poco sintométicas, que por lo general
pasan desapercibidas. Asi la infeccion se mantiene
oculta por mucho tiempo y provocando una patologia
inflamatoria crénica de los érganos del aparato repro-
ductor que puede traer como consecuencia infertilidad
y otras secuelas (Greendale, 1993; Westrom, 1990).

En la mujer, las infecciones genitales por Mycoplas-
ma se han relacionado con abortos sépticos, bajo peso
al nacimiento, fiebre puerperal y Gltimamente a partos
prematuros e infertilidad inexplicada (Taylor-Robinson,
1974; Cassel, 1993).

Aungue han sido aislados en semen de hombres férti-
les y aparentemente sanos, la especie Mycoplasma se
ha asociado a la piospermia, las uretritis no gonococicas
y la prostatitis (Kjaergaard, 1997; Nunez-Troconis, 1999).
El Ureaplasma urealyticum esta presente en el 29% de
los casos de uretritis (Brunner, 1983), en alrededor del
15% de los casos de prostatitis (Meseguer 1984; Brun-
ner, 1983) y en el 3.5% de epididimitis aguda no gonoco-
cica (Weinder, 1987). Zvulunov en el 2000 ha reportado
un porcentaje mayor de cultivos positivos de U. urealyti-
cum (67.5%) en pacientes con Condiloma accuminatum,
gue en pacientes sin este germen (42%).

Cerca de la mitad de hombres sanos y sexualmente
activos tienen Ureaplasma urealyticum colonizando la
uretra (Shepard, 1974); usualmente la cantidad es pe-
quefia, (10%- 10%cu/mL), pero en algunos casos puede
ser mayor (108 ccu/mL) sin ser facil en ese caso distin-
guir una colonizacién de una infeccion asintomatica
(Mesenger, 1984).

La infertilidad asociada a la infeccion por U. urealyti-
cum se sospecha desde hace 3 décadas. Kundsin en
1970 reporto por primera vez la presencia de U. urealyti-
cum en el tracto genital de una pareja infértil. El trata-
miento con tetraciclina permitié la erradicacion del ger-
men seguida por la concepciéon y embarazo exitoso. El
rol etiolégico de U. urealyticum en la infertilidad fue su-
gerido 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 es-
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ponténeo y parto prematuro, demostraron por microsco-
pia electrénica de barrido, que los Mycoplasmas se ad-
hieren al espermatozoide. Estas observaciones sobre la
asociacion fisica del Mycoplasma con los espermatozoi-
des fueron luego confirmadas por Fowlkes y cols., 1975;
Busolo y Zanchetta en 1984; Grossgebauer, 1984; Xu
en 1997; Nunez-Colonge en 1998 y Diaz y Gallegos,
1999), quienes han descrito agregados de particulas co-
rrespondientes a Ureaplasma urealyticum adheridos a
los espermatozoides o en su citoplasma.

La aplicacion de técnicas como la reaccion en cadena
de la polimerasa en la identificacion de U. urealyticum ha
permitido el diagndstico de mayor niumero de pacientes
infectados en relacion al diagndstico por cultivo especifico
(Blanchard, 1993; Diaz Gutiérrez, 1994; Kalugdan y cols.,
1996). A nivel experimental se ha comprobado que U.
urealyticum interact(a in vitro con espermatozoides libres
de Mycoplasma obtenidos de donadores sanos con 0Opti-
mas 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 membra-
na de espermatozoide demostrada mediante la prueba
de shock hipoosmatico, después de cuatro horas de incu-
bacion (Nunez-Colonge 1998).

Simultaneamente a los reportes que asociaron a U.
urelyticum con infertilidad han surgido otros que des-
cartan la relacion de este microorganismo con la fun-
cion espermética o la capacidad de procreacion. De Lo-
uvois en 1974 fue de los primeros que reporté que no
habia diferencia estadistica en la frecuencia de cultivos
de semen positivos entre hombres fértiles e infértiles. A
este reporte se sumaron los de Gump en 1984, Jong
en 1990 quienes no encontraron alteraciones semina-
les, inflamacidn cervical, piospermia, dafo a la motili-
dad espermatica o penetracion en moco cervical que
fueran atribuibles a la presencia de los mycoplasmas.
Talkington en 1991 descart6 que la incubacion de es-
permatozoides in vitro, con altas concentraciones de
bacterias de tres serotipos diferentes de Ureaplasma
urealyticum, tuviera efecto sobre la motilidad y capaci-
dad de penetracion de la zona pelicida, pudiendo ser
en su experimento el corto tiempo de incubacion (45 mi-
nutos), lo que impidiera ver el efecto nocivo de estas
bacterias sobre la funcién del espermatozoide.

MECANISMOS DE DANO ESPERMATICO
EN INFECCIONES POR CHLAMYDIA
Y MYCOPLASMA

Los mecanismos de lesion espermatica que interfieren
con la capacidad fecundante del espermatozoide en los
casos de infeccion genital, se han estado investigando en
los ultimos afios destacando por su profusion, los estu-
dios acerca del dafio de las membranas por radicales li-

Vol. XVIIl, NGm. 3 « Julio-Septiembre 2003

bres de oxigeno (Ochsendorf, 1999; Agarwal 2002), asi
como el efecto nocivo y la utilidad diagndstica de la pre-
sencia de los anticuerpos antiespermaticos, (Eggert-Kru-
se, 1998; Ochsendorf, 1999). La adhesion de C. tracho-
matis al espermatozoide se ha demostrado que afecta la
movilidad del espermatozoide (llamado por Diquelou y
Cols. 1989, “Jerk Phenomenon”) provocando astenozo-
ospermia en la mayoria de los pacientes estudiados.

Existen evidencias que sugieren un dafio espermatico
producido por las células blancas sanguineas. (Zalata,
1998) Los granulocitos son las células inflamatorias mas
frecuentemente encontradas en el liquido seminal, segui-
das de los macréfagos y los linfocitos T. Cuando se in-
vestigan mediante cultivos generales, cerca del 80% de
las muestras con leucocitospermia son microbiolégica-
mente negativas. C. trachomatis puede traer consigo una
reaccion inflamatoria que puede facilitar la formacion de
anticuerpos antiespermaticos (Stanislavov, 1999; Reza-
cova, 1999), o afectar 6rganos como la préstata cuya re-
accion inflamatoria puede extenderse a todo el aparato
reproductivo (Gattuccio, 1988).

Avances en el conocimiento de los mecanismos mo-
leculares que regulan las funciones del espermatozoi-
de han sido recientemente reportados (Aitken, 1997).
Las especies reactivas de oxigeno, causan peroxida-
cion lipidica y disminucién de la fluidez de la membra-
na plasmética del espermatozoide con disminucion de
la motilidad y de la reaccion acrosomal (Aitken, 1995;
Potts, 2000). Bacterias de la especie Mycoplasma son
productoras principalmente de especies reactivas de
oxigeno, particularmente del i6n superoxido y del pe-
réxido de hidrogeno (Meier y Habermelh, 1990).

La membrana plasmatica de las células germinales
de mamiferos contiene un receptor para Ureaplasma.
Es un sulfogalactoglicerolipidico, que en el esperma-
tozoide se encuentra ubicado predominantemente en
la cabeza y también esta implicado en la fusion de las
membranas del évulo y el espermatozoide en la fecun-
dacion. (Law, 1988). El Ureaplasma urealyticum se ad-
hiere al espermatozoide y pudiera alterar las funciones
de la célula por dafios estructurales o metabdlicos. Por
su contendido 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 (Stalheim, 1976). También posee en su mem-
brana actividad de fosfolipasa (De Silva y Quinn, 1991)
y una aryl sulfatasa que degrada al receptor sulfogalac-
toglicerolipidico una vez que se une a la membrana,
pudiendo interferir asi con la fecundacion (Lingwood,
1990). Las interacciones entre el Mycoplasma y la
membrana espermatica del espermatozoide pudieran
dejar expuestos antigenos espermaticos al sistema in-
mune con la produccién de anticuerpos antiesperméti-
cos, que varios autores han relacionado también con la
infertilidad (Soffer, 1990).
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CONCLUSIONES

Desde que aparecieron las primeras referencias que Chla-
mydia trachomatis y Ureaplasma urealyticum interfieren
con la fertilidad provocando alteraciones en la calidad se-
minal, numerosos estudios han confirmado la presencia
de estos gérmenes en grupos de pacientes con falla re-
productiva. Sin embargo, estos gérmenes pueden estar
presentes en pacientes con fertilidad probada, lo cual ha
creado confusion al respecto del rol etiol6gico que dichos
gérmenes pudieran tener en la infertilidad.

En cambio, los mecanismos subcelulares y a nivel
molecular, de lesién celular espermatica, se han ido
definiendo en los Gltimos afios, reconociéndose cada
vez mas el papel que moléculas reactivas producidas
durante la inflamacién, asi como la interaccion directa
de Chlamydiay Mycoplasma con membranas y organe-
los del espermatozoide.

Los datos referentes a la frecuencia con que C. tra-
chomatis y bacterias de la especie Mycoplasma se en-
cuentran presentes en pacientes con esterilidad, abor-
to recurrente, embarazo ectdpico, ruptura prematura
de membranas, procedimientos de reproduccion asisti-
da fallidos (Gaudoin, 1999) y alteraciones de la calidad
seminal (Greendale, 1993), se derivan de estudios de
poblaciones selectas y de la aplicacion métodos diag-
nosticos muy diversos. Lo anterior pudiera estar inci-
diendo en la falta de consenso que actualmente existe
acerca de la frecuencia real de presentacion de estas
infecciones o de su impacto en la salud humana (Ness,
1997, Wolf, 1998, Trum, 2000).

Condiciones como la concentracion de bacterias li-
bres presentes en los fluidos genitales estudiados para
el diagndstico, el sitio o sitios de localizacion del foco
de infeccién, el tiempo de evolucion o cronicidad del
proceso infeccioso, el establecimiento o no de secue-
las cicatriciales, el tiempo de permanencia de los es-
permatozoides en contacto con las bacterias y las célu-
las inflamatorias, pueden ser aspectos que influyan
con el establecimiento de dafio sobre la estructura,
funcidn e integridad genética del espermatozoide.

Ante la dificultad de seleccionar grupos de pacientes
con variables clinicas controladas, los estudios de corre-
lacion mdltiple, que incluyan aspectos clinicos, seminales
y microbioldgicos, pudieran reconocer los determinantes
del grado de impacto de las infecciones genitales por
Chlamydia trachomatis y Mycoplasma sp. sobre la cali-
dad del semen y el potencial de fertilidad masculino.
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