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Micoplasmas patégenos para el humano

Estrella Cervantes G'
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Introduccion

Los micoplasmas son agentes patdgenos para un gran
nimero de organismos dentro de los cuales estd el humano,
animales, plantas e insectos. Estos microorganismos han
causado gran controversia sobre sus determinantes patogé-
nicos, sus propiedades bioldgicas Unicas, las cuales son un
desafio para el huésped, y que éste pueda diferenciarlas de
otras bacterias patégenas.'?

Estos microorganismos fueron descritos por primera vez
por Nocard y Roux, en 1898, quienes demostraron que la
pleuroneumonia en el ganado era causada por organismos
diminutos.?

El microorganismo se correlacioné con el agente etiold-
gico de la «neumonia del caminante» con los virus por su
tamafo pequefio y con las bacterias conocidas como formas
L (Lister). Esta bacteria fue llamada inicialmente agente de
Eaton o PPLO, en los libros y publicaciones de esa época.>°

En 1960 realizando estudios en lineas celulares con este
microorganismo, se decidi6 finalmente llamdrsele Mycoplas-
ma pneumoniae, como causa de aglutininas en frio, asocia-
da a una neumonia atipica primaria.%’

Hoy existen al menos 16 especies de la clase Mollicutes,
de las cuales el humano es el huésped primario, de estas tres
especies del género Mycoplasma son patégenos reconoci-
dos, Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma hominis y Myco-
plasma genitalium; ademds se reconoce como patdgeno a
los Ureaplasmas. Mycoplasma fermentans, también es reco-
nocido como un patégeno oportunista en sujetos infectados
con VIH, también se ha asociado a este micoplasma con
artritis crénica.>?

Recientemente se identificé un nuevo micoplasma deno-
minado Mycoplasma amphoriforme, en secreciones del trac-
to respiratorio, asi como en individuos inmunocomprometi-
dos con bronquitis crénica, y Mycoplasma pirum.

Existen numerosas especies de micoplasmas que se en-
cuentran como comensales de la flora normal en personas
sanas, por lo que la asociacién de éstos con la enfermedad
hace dificil diagn(’)stico.3 Recientemente, se ha asociado a
los micoplasmas como cofactores en diferentes sindromes,
como en la patogénesis del VIH (SIDA), transformaciones
malignas, aberraciones cromosomales, con el sindrome de

la Guerra del Golfo, asi como en casos de enfermedades inex-
plicables como el sindrome de fatiga crénica, la enfermedad
de Crohn y con varios tipos de artritis.?’

La caracteristica distintiva de los micoplasmas es no te-
ner pared celular, poseer una membrana celular que contie-
ne esteroles, ademds de tener evidencias de que evolutiva-
mente descienden de dos ramas de bacterias Gram positivas
como Clostridium innocum 'y Clostridium ramosum, por el
tamafo de su genoma y el bajo contenido de G-C, y la re-
duccién de su cromosoma.'”

Los micoplasmas son la forma de vida libre mds pequeiia
que existe, con la capacidad de replicarse por si mismas. El
tamafio de su genoma ilustra la economia bioldgica extrema
de sus genes, lo que los obliga a tener requerimientos nutri-
cionales complejos, tales como la dependencia de suple-
mentos externos de precursores biosintéticos como aminoa-
cidos, dcidos grasos y esteroles.!!:12

Clasificacion

Las bacterias denominadas como Micoplasmas cuyo sig-
nificado es «forma de hongo», estan clasificadas en la clase
Mollicutes (Mollis = suave cutis = piel). Esta clase estd com-
puesta por cuatro érdenes, cinco familias y ocho géneros, de
los cuales se conocen 183 especies. Dentro de estas espe-
cies, 16 se han aislado de humanos (cuadro 1).

Caracteristicas microbiolégicas

La ausencia de la pared celular las hace insensibles a los
antibidticos betalactdmicos, no se tifien por la técnica de
Gram. Otra caracteristica es su pleomorfismo derivado de la
ausencia de pared celular, su sensibilidad a los detergentes,
a los solventes orgdnicos y a los cambios en la osmolaridad
del medio.!?

Los micoplasmas pueden cultivarse en medios sélidos y
liquidos sofisticados, requieren de medios especiales que con-
tengan esteroles y vitamina E, precursores de dcidos nuclei-
cos, y suero, donde se puede observar la forma de las colonias
como células pequefias con apariencia de huevo frito, debido
a su crecimiento central dentro del medio; a su alrededor cre-
cen dando lugar a un halo periférico mas delgado.
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Cuadro 1. Clasificacion de los micoplasmas.

Clase Mollicutes

Orden I. Mycoplasmatales

Familia | Mycoplasmataceae

Género | Mycoplasma (105 especies)
Género Il Ureaplasma (7 especies)
Orden 1l Entomoplasmatales

Familia | Entomoplasmataceae
Género | Entomoplasma (6 especies)
Género Il Mesoplasma (12 especies)
Familia 1l Sprioplasmataceae

Género | Spiroplasma (34 especies)
Orden Il Acholeplasmatales

Familia | Acholeplaasmataceae
Género | Acholeplasma (14 especies)
Orden IV Anaeroplasmatales

Familia | Anaereoplasmaataceae
Género | Anaeroplasma (4 especies)
Género |l Asteroleplasma (1 especie)

Para poder observar el crecimiento de las colonias es ne-
cesario utilizar el microscopio. En medios liquidos se desa-
rrolla en forma filamentosa o pleomérfica. La diferencia-
cién de las especies de micoplasmas se realiza de acuerdo a
las caracteristicas metabdlicas de cada una (figuras 1, 2,y 3).

El genoma de Mycoplasma genitalium es el més pequefio
de todos los micoplasmas, estd compuesto aproximadamen-
te de 600 kb, lo que explica su capacidad biosintética limi-
tada, fundamentalmente para la biosintesis de aminodcidos
y vitaminas, ademds de explicar su existencia saprofita o
pardsita, asf como su sensibilidad al medio ambiente.

La ausencia de la pared celular y el contenido de estero-
les en su membrana, asi como una red de proteinas internas
les confiere una forma similar a un citoesqueleto. Este orga-
nelo participa en la formacién del 6rgano de fijacion, ade-
mads de ayudarle a mantener la forma, la membrana celular
de estos microorganismos es parecida a la membrana exter-
na de las bacterias Gram negativas, con una capa interna
fosfolipidica y una capa externa de lipoproteinas.

Aunque M. pneumoniae es una bacteria simple con res-
pecto a la composicion de su envoltura celular, su capaci-
dad biosintética y reguladora, el tamafio de su genoma, ade-
mds de poseer un organelo terminal complejo multifuncio-
nal, integrado por un nucleoide electrodenso, ligado a una
estructura parecida a un citoesqueleto, con una extension
unido a la membrana celular constituida por un par de fila-
mentos orientados longitudinalmente, con los que se adhie-
ren a las células eucariotas.'3

El 6rgano terminal estd constituido por proteinas que
actian como adhesinas de superficie, tales como la proteina
P1 y P30, asi como protefnas accesorias denominadas
HMWI1, HMW2, A, B y C que contribuyen en la distribu-
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Figura 1. Ureaplasma urealyticum.

Figura 2. Mycoplasma hominis.

Figura 3. Mycoplasma pneumoniae.




cién y disposicion adecuada de las adhesinas. Con el orga-
nelo terminal, los mycoplasmas realizan movimientos de
reptacién sobre las superficies celulares en el que participan
proteinas similares a la actina ligadas a fibrillas.'3-1

También se pueden clasificar a los micoplasmas patége-
nos del humano de acuerdo a si fermentan glucosa, si utili-
zan arginina o hidrolizan la urea.'?

Factores de virulencia

La mayoria de los micoplasmas viven como comensales
en el tracto respiratorio y urogenital del humano, represen-
tando el concepto de pardsito que vive en armonia con el
huésped.*

El contacto intimo de los micoplasmas con las membra-
nas celulares del huésped puede provocar la fusién local
entre las dos membranas o el intercambio de componentes
de membrana y con ello la inyeccién directa de su conteni-
do citopldsmico.

Asf{ sus potentes nucleasas combinadas con los radicales
superdxidos pueden causar un efecto clastogénico con alte-
raciones cromosOmicas, morfoldgicas y transformaciones
celulares en los cultivos celulares; este efecto se ha observa-
do en Mycoplasma penetrans como cofactor en la induc-
cién del sarcoma de Kaposi asociado al SIDA.”-8

Asimismo, se sabe que los micoplasmas pueden crecer en
forma simbidtica y mantener una interaccién intima con las
células de los mamiferos durante largos periodos, lo que
podria desencadenar una cascada de sefales de la membra-
na celular al medio, alterando la funcién de muchos genes.

La adhesidn es un requisito esencial para la colonizacién
e infeccion. Las adhesinas mejor conocidas son las de M.
pneumoniae y M. genitalium como la P1, MgPa y P30.14-16
Las adhesinas interaccionan con los receptores de las mem-
branas celulares, corresponden a proteinas sialoconjugadas,
glucolipidos sulfatados o proteinas modificadas por lipi-
dos. La capacidad de los micoplasmas de fijarse a las células
ciliadas del aparato respiratorio evita el movimiento de los
cilios que son de importancia vital para la defensa de las
vias respiratorias.'®

M. hominis, ademds posee otra proteina en su superficie
denominada Vaa, la cual estd codificada por 6 tipos de ge-
nes diferentes. La expresion de estos genes, los cuales pue-
den apagarse o encenderse, es una habilidad que podria ayu-
dar a la bacteria a diseminarse de una célula a otra.'*

Otro factor de virulencia, es el metabolismo de la arginina,
se ha sugerido que M. hominis genera energia en forma de
ATP por hidrélisis de este aminodcido, un proceso que utiliza
la via de tres enzimas, cuyo producto final es CO, y NH,,
téxico para las células del huésped.'”-*! Los Ureaplasmas pro-
ducen una enzima ureasa que induce la cristalizacién de es-
truvita y fosfato de calcio en la orina en estudios «in vitro» y
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formacién de piedras en modelos animales. Ademds se han
encontrado ureaplasmas en los cédlculos urinarios de pacien-
tes con infecciones con este tipo de piedras.?

Otro factor de virulencia de los Ureaplasmas son tres
fosfolipasas A, A, y C, las cuales inducen la labor de parto
prematuro a través de la liberacion de dcido arquidénico,
alterando la sintesis de las prostaglandinas.?’ Este evento se
demostré en estudios realizados en modelos animales, cu-
yos resultados mostraron que los Ureaplasmas pueden cau-
sar una disminucién importante de las prostaglandinas E2 y
F2., debido a la actividad de la fosfolipasa A2, que induce la
liberacién de cantidades excesivas de dcido arquiddnico,
inhibiendo la sintesis de prostaglandinas.??

También se ha observado que U. urealyticum induce la
produccion de citocinas inflamatorias como el TNFa, inter-
leucina 6 (IL-6), tanto en el humano como en lineas celula-
res de macrofagos de rata, ademds induce la liberacion de
éxido nitrico en cultivo de macréfagos alveolares.?*28

Las especies de M. fermentans, M. penetrans, y M. pirum,
se han asociado a enfermedades tanto en sujetos sanos como
con pacientes con VIH.? Se ha postulado que el mecanismo
involucrado en estos papeles incluye la activacion del siste-
ma inmune celular, la produccién de superantigenos que
estimulan la liberacién de varias linfocinas y citocinas, asi
como la liberacion de varios radicales libres que contribu-
yen con el estrés oxidativo observado durante la infeccién
por VIH.30:3!1

Todos estos micoplasmas asociados al VIH utilizan glu-
cosa e hidrolizan la arginina en los macréfagos infectados, a
través de una arginina desaminasa, la cual inhibe el factor
citotéxico de los macréfagos. Estos micoplasmas también
liberan nucleasas en el medio que degradan los 4cidos nu-
cleicos del huésped. Ademds, M. fermentans, M. penetrans
y M. pirum, tienen la capacidad de invadir las células del
huésped y vivir como patégenos intracelulares.”-2

Importancia clinica

Infecciones respiratorias: Mycoplasma pneumoniae, es
el primer micoplasma que se reportd como patdgeno del
humano, es el méds estudiado. Es el causante de la neumonia
adquirida en la comunidad, en aproximadamente 20% de la
poblacién general y el 50% en grupos confinados. Se ha
asociado a M. pneumoniae con el desarrollo de neumonias
en nifios en edad escolar, adolescentes y adultos jévenes.333*

Los estudios seroldgicos realizados en diferentes paises
han mostrado que M. pneumoniae presenta un patrén de
infecciones ciclicas con enfermedades endémicas puntua-
das por epidémicas, presentdndose cada 3 a 5 afos, en perso-
nas mayores, asf como en nifios menores de 5 afios.3*33

El principal sintoma clinico es la traqueobronquitis, que
se desarrolla en un tercio de las personas infectadas. El pe-
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riodo de incubacidn es de 2-3 semanas, se disemina a través
de las amas de casa. Esta bacteria puede persistir en el tracto
respiratorio por meses después de una infeccién previa, al-
gunas veces por afios en pacientes hipogammaglobulinémi-
cos, posiblemente porque la bacteria se adhiere fuertemente
alas células epiteliales a través de la proteina P1 que funcio-
na como adhesina.3%-37

La enfermedad no es de tipo estacional, las infecciones son
subclinicas, siendo las mds comunes y benignas en el humano.
Sin embargo, las infecciones severas requieren de hospitaliza-
cion, sobre todo en sujetos de edad media a mayores.

Ademads, M. pneumoniae induce un gran nimero de me-
diadores inflamatorios implicados en la patogénesis del
asma, por lo que se cree que este micoplasma juega un papel
importante en la exacerbacion de la misma, incluyendo ja-
deos frecuentes.738

Puesto que los desérdenes neuroldgicos extrapulmona-
res podrian ser las manifestaciones mas severas por infeccio-
nes debido a M. pneumoniae, los desérdenes dermatoldgi-
cos, incluyendo el eritema maculopapular y el rash vesicu-
lar, son quizds las complicaciones clinicas mds comunes
significativas, que ocurren en un 25% de los pacientes.

También se han asociado a este micoplasma mialgias no
especificas, artralgias y poliartropatias, las cuales se presen-
tan en un 14% de los pacientes con infeccion aguda por M.
pneumoniae. En algunos casos puede llegar a existir diarreas,
vomitos, nduseas, anemias y complicaciones cardiacas. M.
pneumoniae se ha aislado directamente de pericardio y liqui-
do sinovial, asi como de otros sitios extrapulmonares. 39

Infecciones genitourinarias. Aunque la mayoria de los
recién nacidos son colonizados con micoplasmas genitales
durante el nacimiento, la colonizacién tiende a desaparecer
en los dos primeros afios de vida.*

Seguido de la pubertad y el inicio de la actividad sexual,
Ureaplasma urealyticum 'y M. hominis son aislados comun-
mente del tracto genital bajo en jovenes sexualmente acti-
vos, siendo los ureaplasmas los que se aislan con mayor
frecuencia. La frecuencia de colonizacién vaginal reporta-
dos en mujeres sanas es de 40 a 50% para ureaplasmas y un
21 a 53% para M. hominis. >

La tasa de colonizacién por estos microorganismos pue-
de deberse a factores de edad, raza, hormonales, nimero de
parejas sexuales, tiende a ser mds frecuente en mujeres que
en hombres.*’ La dificultad de aceptar a M. hominis y Urea-
plasma spp, como causa de enfermedad, se debe a que las
muestras no pueden ser obtenidas facilmente del sitio infec-
tado o porque los organismos se recuperan de sujetos asin-
tométicos.*14?

El microorganismo que ahora conocemos como Myco-
plasma hominis, se aisl6 por primera vez de un absceso de
las glandulas de Bartholin.*’ La primera asociacién de los
micoplasmas genitales con la vaginitis fue hace 40 afios,
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desde ese tiempo se han acumulado evidencias de que M.
hominis podria tener importancia en las enfermedades ahora
conocidas como vaginitis bacteriana, sugiriéndose que este
micoplasma podria estar asociado con otras bacterias pato-
genas causantes de la enfermedad.*?

M. hominis se ha aislado del endometrio y de las trompas
de Falopio en cultivos puros en el 10% de las mujeres con
salpingitis.**

Los resultados de los estudios realizados en humanos y en
modelos animales, y las observaciones realizadas en pacien-
tes inmunocomprometidos, sostienen la idea de que los urea-
plasmas son causa de uretritis no gonocécica en hombres,
estas evidencias las han proporcionado los estudios seroldgi-
cos y terapéuticos realizados con estos microorganismos.”*

Otro micoplasma, aislado en 1981, del tracto urogenital
en dos pacientes con uretritis no gonocécica fue M. genita-
lium, también asociado a casos de EPI, asi como con el desa-
rrollo de cervicitis en las mujeres.***’ Los requerimientos
nutricionales especiales y el crecimiento lento de M. geni-
talium, hacen que estas bacterias sean consideradas fasti-
diosas para su cultivo, por lo que su estudio en huéspedes
humanos es limitado.*3

M. genitalium se ha detectado con mayor frecuencia por
la técnica de PCR en muestras uretrales de hombres con ure-
tritis no gonococica aguda. También se han detectado anti-
cuerpos en hombres con esta enfermedad, ademads, se le ha
asociado a este microorganismo con la infertilidad en las
mujeres.*0

El papel probable de los micoplasmas genitales asocia-
dos al tracto reproductivo femenino es la afeccién en el
embarazo, la infertilidad, partos prematuros e infecciones
corioamnidticas en el feto, asi como una creciente infertili-
dad en la mujer.>'-3

En la década de los setenta se describi6 el aislamiento de
M. fermentans de la médula 6sea de pacientes con y sin
leucemia; ademds, durante esta década también se reporto la
presencia de la bacteria en el liquido sinovial de pacientes
con artritis reumatoide.’*

M. fermentans también puede aislarse del tracto urogeni-
tal, del aparato respiratorio, de la médula 6sea, ademds se le
ha asociado con una variedad de enfermedades sistémicas
en adultos como artritis inflamatoria y neumonia.

A pesar de estos hallazgos que sugerian el papel de M.
fermentans como causa de diversas enfermedades en el hom-
bre, esta bacteria permanecié olvidada, practicamente con-
siderada como un aislamiento raro en humanos hasta la apa-
riciéon del SIDA. El aislamiento continuo de la bacteria de
infecciones sistémicas de pacientes con y sin SIDA y el de-
sarrollo de técnicas moleculares, permitié hacer el diagnds-
tico correcto de M. fermentans.**>*

También se detectd a M. fermentans, en un grupo de ho-
mosexuales, en sujetos que usaban drogas por via intrave-



nosa y en pacientes pedidtricos con SIDA que recibieron
transfusiones. También se ha encontrado a esta bacteria en
la placenta de mujeres embarazadas con SIDA.>>

Otro micoplasma que se aisl6 en 1991 fue M. penetrans
en homosexuales infectados con el virus de inmunodefi-
ciencia, sin embargo atn no se tienen suficientes datos res-
pecto a este microorganismo.>’->8

Diagnéstico de laboratorio
Identificacion

Las muestras para el cultivo de los micoplasmas pueden
ser: sangre, liquido sinovial, liquido amnidtico, liquido cere-
broespinal, orina, secreciones prostdticas, semen, esputo, as-
pirado bronquial, exudado nasofaringeo, exudados de cérvix
y/o vaginal y uretra, de heridas, biopsia de tejidos de autop-
sias incluyendo placenta, endometrio, clculos urinarios.

Estas deben tomarse con gran cuidado para evitar la con-
taminacion, los hisopos utilizados para la toma deben de ser
de alginato de calcio, dacrén o poliéster con aluminio o de
plastico.

También pueden aislarse de la sangre, inoculando sangre
libre de anticoagulantes dentro de un medio liquido especi-
fico para estas bacterias en relacion 1:10, estas bacterias son
inhibidas por el anticoagulante usado comercialmente en
paquetes de sangre, sin embargo el efecto inhibitorio puede
evitarse afiadiéndole gelatina al 1% P/V .

Aunque los medios de cultivo estdn bien adaptados para
algunas especies, las cuales pueden ser aisladas facil y rapi-
damente como M. hominis y Ureaplasma, existen otras es-
pecies, que para su deteccion son consideradas fastidiosas o
de crecimiento lento como M. genitalium; su crecimiento
puede observarse al mes y M. pneumoniae que tarda al me-
nos ocho dfas para poder observar las colonias.’*°

También se han desarrollado métodos alternativos para
deteccion de los micoplasmas, tales como:

Deteccion de antigenos: Son métodos rapidos de reali-
zar, sirven para detectar antigenos de M. pneumoniae, como
inmunofluorescencia directa, contrainmunoelectroforesis,
inmunoblotting, ETA. Sin embargo estas técnicas son poco
sensibles, ademds de producir reactividad cruzada con otros
micoplasmas que se encuentran en el tracto respiratorio.>”->

Técnica de PCR: La técnica de PCR se ha desarrollado
para todos los micoplasmas clinicamente importantes que
infectan al humano. Las células diana incluyen los genes de
16S rRNA vy otras secuencias repetitivas como los elemen-
tos de insercién de M. fermentans.”® La adhesina P1 de M.
pneumoniae y el gene de la adhesina MgPa de M. genita-
lium>® también se han usado los genes de la ureasa para la
deteccion de ureaplasma. Debido a su crecimiento lento M.
pneumoniae, en especial las especies que son extremada-
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mente fastidiosas, para las cuales los cultivos no estidn bien
establecidos como es el caso de M. genitalium 'y M. fermen-
tans; el uso de la técnica de PCR puede ser un medio practi-
co para detectar su presencia en muestras clinicas, la sensi-
bilidad de esta técnica es muy alta. %8

Sin embargo, comparando la técnica de PCR y el cultivo
y/o serologia en el caso de M. pneumoniae, han conducido
a una variedad de resultados, por lo que atin estd limitada
para estas bacterias.

Actualmente la técnica de PCR para la deteccién de mi-
coplasmas y otros microorganismos de importancia clinica
es todavia costosa y compleja para realizarla en forma ruti-
naria en la mayoria de los laboratorios de microbiologia
clinica.

Conclusiones

A pesar de los datos que se tienen sobre las infecciones
causadas por los micoplasmas en el humano, atin falta mu-
cho por conocer acerca de su patogénesis y factores de viru-
lencia de estas bacterias, asi como la importancia médica
que se les debe de dar, ya que la mayoria de las veces no se
tiene el conocimiento sobre estos microorganismos y las
caracteristicas de las infecciones que causan, por lo que su
didgnostico es errdneo y como consecuencia un tratamiento
inadecuado.
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