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Estudio retrospectivo en el
diagnostico de Mycoplasma
y Ureaplasma en muestra

seminal de 89 pacientes

El Mycoplasma hominis, Mycoplasma geni-
talium y Ureaplasma urealyticum son microorganismos que
se encuentran asociados a problemas reproductivos como
la enfermedad pélvica inflamatoria en mujeres y la uretritis
no gonococica en hombres. Se han descrito alteraciones
vinculadas a la infeccion por estos microorganismos, en pa-
rémetros reproductivos como la morfologia espermética, el
indice de infertilidad y la subfertilidad en el hombre.

Determinar la incidencia de Mycoplasma spp. y
Ureaplasma spp. en pacientes del Distrito Federal (México)
y evaluar las posibles correlaciones con sus resultados en la
espermatobioscopia.
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en la Ciudad de México
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Cortés’, Lyda Yuliana Parra Forero®

Estudio retrospectivo de 89 pacientes
positivos a Mycoplasma 'y Ureaplasma. Se analizaron los resul-
tados de la espermatobioscopfa y se correlacionaron esta-
disticamente.

Se obtuvo un aumento en el diagnéstico de
estos 2 microorganismos en un 15% en el primer semestre
del 2013 respecto al afo 2012. Se encontraron diferencias
significativas (P < 0.001) en la morfologia espermatica de
pacientes positivos a alguno de los 2 agentes.

El Mycoplasma'y el Ureaplasma se conside-
ran como flora normal del tracto genitourinario, aun asi,
debe realizarse su diagnostico en pacientes con historial de
fertilidad y subfertilidad y debe ser considerado cuando en
el espermograma informe de alteraciones morfoldgicas y
aumento del recuento de leucocitos

Mycoplasma, Ureaplasma, espermatozoide.

The Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium
and Ureaplasma urealyticum are microorganisms associated
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Figura 1. Deteccion por microscopia de adherencia de Mycoplasma spp. y Ureaplasma spp. en espermatozoide. a) M. hominis
DilC18 pieza media (Diaz-Garcia et al 2006). b) M. genitalium incrustado en regidn ecuatorial (Svenstrup et al. 2003). ¢) M. hominis
fueron tefidos con el flurocromo DilC18, microscopio cofocal (Lopez-Hurtado et al. 2008). d) M. genitalium en pieza media (Svens-
trup et al. 2003). e) M. hominis en cola de espermatozoide (Diaz-Garcia et al. 2006).

with reproductive problems such as pelvic inflammatory dis-
ease in women and non-gonococcal urethritis in men. Alter-
ations have been described in reproductive parameters and
sperm morphology, rate of infertility and subfertility in man.
Objectives: The aim of this study was to determine the inci-
dence of Mycoplasma spp. and Ureaplasma spp. in patients
Federal District (Mexico) and to evaluate the possible correla-
tions with the semen analysis results.

Material and methods: Retrospective study of 89 patients
positive for Mycoplasma and Ureaplasma, we analyzed the
results of the semen analysis and correlated statistically.
Results: We obtained an increase in the diagnosis of these
two microorganisms, by 15% in the first half of 2013 com-
pared with 2012. Significant differences (P <0.001) in sperm
morphology in patients positive to one of the two agents,
the most frequent was the Ureaplasma.

Conclusions: Mycoplasma and Ureaplasma are considered
normal flora of the genitourinary tract, even so, the diagnosis
should be performed in patients with a history of fertility
and subfertility and should be considered when reporting
morphological abnormalities and increased leukocyte count.
Key words: Mycoplasma, Ureaplasma, Spermatozoa.
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INTRODUCCION

En los anos 80 se reportd la presencia de Mycoplas-
ma en el tracto genitourinario, tanto en hombres
como en mujeres. Actualmente se sabe que el M.
hominisy M. genitalium son los causantes de la ure-
tritis no gonocdcica en el hombre; en mujeres, se
han diagnosticado como agentes patdgenos de la
enfermedad pélvica inflamatoria.

También se ha asilado de procesos crénicos res-
piratorios'. El género de Ureaplasma se encuentra
dentro de la familia del Mycoplasma. Las 2 especies
con influencia en el émbito reproductivo son Urea-
plasma urealyticum 'y Ureaplasma parvum.

El Mycoplasma es un microorganismo de 0.2-1
pm de didmetro que no tiene pared celular. Perte-
nece a la familia de los mollicutes y posee un ADN
de 500.000 pares de bases. Su virulencia se debe a
su cardcter parasitario y a su capacidad de invadir
la célula y multiplicarse en ella®. Su capacidad de
metabolizar el triptéfano lo hace muy selectivo para
su cultivo, por lo que se han desarrollado prue-
bas como la reaccién en cadena de la polimerasa
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Estudios realizados con diagnéstico y correlaciones con espermiograma de Mycoplasma spp. y
Ureaplasma spp.
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ADN: acido desoxirribonucleico; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa.

(PCR)??, la inmunofluorescencia directa (DIF)®,
cultivos con medios selectivos y bioquimica enzi-
midtica para mejorar su diagnéstico’. En las clini-
cas de reproduccién humana, se ha considerado el
diagnéstico de Mycoplasma y su tratamiento como
coadyuvantes en hombres con infertilidad. En la
mayoria de los casos, es asintomdtico ya que se con-

sidera un habitante normal de la uretra masculina®.
La literatura reporta que el Mycoplasma es capaz de
adherirse al espermatozoide y de generar en la mujer
alteraciones como endometriosis y trastornos en el
embarazo que pueden causar pérdida embrionaria’.

Investigaciones realizadas con infecciones i vitro
senalan la disminucién en la viabilidad espermadtica
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demostrando su adhesién en todas las partes del es-
permatozoide’!! (figura 1); también han reportado
la disminucién en todos los demds pardmetros de
la espermatobioscopia, entre los que cabe citar la
capacidad de penetracién en ovocitos de hdmster
sin zona peldcida’ y el aumento en el indice de frag-
mentacion del ADN espermdtico'®". Los estudios
respecto a los hallazgos en el espermograma de pa-
cientes asintomdticos son contradictorios ya que no
reportan correlacién alguna con ningtn pardmetro
de evaluacién del eyaculado®! (tabla 1).

Jones y cols. (2013) realizaron un metaandlisis
para establecer la prevalencia y la incidencia mun-
dial de M. hominis, M. genitalium y Ureaplasma.
El estudio involucré 172 estudios en 53 paises rea-
lizados entre 1975 y 2011 con un total de 96.361
pacientes. De estos pacientes, 27.952 fueron diag-
nosticados con M. genitalium, 23.928 con M. ho-
minis y 44.481 con Ureaplasma. En México se han
reportado prevalencias variables del 5 al 30%. El
U. urealyticum es la mds diagnosticada'.

El objetivo del estudio fue determinar la incidencia
de Mycoplasma spp. y Ureaplasma spp. en pacientes del
Distrito Federal (México) y evaluar las posibles corre-
laciones con sus resultados en la espermatobioscopfa.

MATERIAL Y METODO

Pacientes

Este estudio retrospectivo fue realizado con los expe-
dientes del Centro de Fertilidad Humana en México.
Fueron evaluadas 89 muestras para el diagnéstico de
M. genitalium, M. hominisy Ureaplasma. Se contem-
plaron resultados desde el ano 2012 hasta el segun-
do semestre de 2013. La edad de los pacientes fue
de los 25 a los 55 afios, ninguno presentd sintomas
compatibles con enfermedad genitourinaria. Fueron
divididos en 2 grupos segtin su edad: mayores y me-
nores de 30 anos. Dichos estudios fueron realizados
por rutina en la seleccién de donantes de semen o
porque se hallé un aumento en la concentracién de
células inflamatorias en el eyaculado de pacientes que
llegaron al centro por algtin problema de fertilidad.

Coleccion de semen

Los pacientes, donantes y no donantes, son ins-
truidos para que mantengan abstinencia de 2 a 5

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

dias antes de colectar la muestra. Esta se obtiene
por masturbacidn, y se deposita en frascos estériles
manteniendo las indicaciones de la World Health
Organization (WHO)?*?%. Las muestras se analizan
después de la licuefaccion total del semen que no
debe exceder de 60 minutos a 37° C. Luego, son
criopreservadas a —70° C en alicuotas.

Analisis del semen

Los anlisis se realizan bajo las normas de la WHO
(2010), se determinaron los pardmetros cldsicos de
espermatobioscopia, y se definié como paciente nor-
moespérmico al sujeto cuya concentracién esperms-
tica estd en el rango de 20 x 10°/ml, su motilidad
(a+b) es mayor al 50%, y morfologia normal por
encima del 30% de los espermatozoides evaluados.
En presencia de células inflamatorias, se les realiza
el conteo con la técnica que usa peroxidasa indicada
por la WHO (2010).

Deteccion de M. genitalium,

M. hominis y Ureaplasma

La deteccién de estos organismos fue realizada con
el kir A.F. Genital System (GS- ref 74156; Liofil-
chem, Roseto degli Abruzzi, Teramo, Italia). Esta
prueba proporciona una identificacién répida de
varios agentes patdgenos del tracto genital, tanto
en el hombre como en la mujer. En este caso, la
muestra fue un hisopo de semen puro, el cual fue
inoculado en el reactivo e incubado a 36 + 1° C de
18 a 24 horas. Los pozos contienen diversos tipos
de reactivos quimicos y antibidticos que son sus-
ceptibles a la presencia de determinada bacteria.
La diferenciacién de la presencia de M. genitalium,
M. hominisy Ureaplasma®*" es colorimétrica y se-
micuantitativa.

ANALISIS ESTADISTICO

Los pardmetros de la espermatobioscopia fueron
analizados como variables categéricas. Se evaluaron
con la prueba de %’ (chi cuadrado), con la prueba
de Fisher cuando ésta es < 5. Se consideraron dife-
rencias significativas con P < 0.05. Para las pruebas
de probabilidad, se realizé una regresién logistica
multivariada. El paquete estadistico utilizado fue

SAS 9.3.
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Asociacién de variable edad y afio con pacientes diagnosticados con Mycoplasma 'y Ureaplasma
entre los anos 2012 y 2013

Aho

2012 20 (35.7)2 35 (62.5)* 1(1.8)?
2013 13 (39.4)° 16 (48.5)° 4(12.1)2
Edades

< 30 anos 19 (37.3) 27 (52.9)° 5(9.8)?
> 30 anos 14 (36.8)* 24 (63.2)° 02

2b|jterales distintos muestran diferencias significativas p < 0.05 (x?).

* Diferencia altamente significativa p < 0.001.

Pardmetros seminales de pacientes positivos a Mycoplasma y Ureaplasma

racientes <30 48.72 X 10°+25.41 x10° |50.31+12.5 43721834

Eafggtes 22l 45.92 X 108 + 22.46 x 10° |46.39 + 10.15 35.83 + 15.09

P NS NS <0.001

RESULTADOS de estos microorganismos con motilidad (r = 0.42;

Los pacientes de este estudio fueron divididos en
2 grupos, y se separaron por afo. El Ureaplasma
fue significativamente mayor que el Mycoplasma
en el ano 2012. Se observé la aparicién de infec-
ciones mixtas; el diagndstico de éstas fue mayor en
el primer semestre del 2013. Llamé la atencién el
aumento del nimero de casos de infeccion por estos
2 microorganismos en el transcurso de este ano: un
15% mayor, respecto a los diagnésticos del primer
semestre del afo 2012. No hubo diferencias entre
los diagnosticados con Ureaplasma y Mycoplasma
entre los 2 grupos (tabla 2).

Los pacientes con diagnéstico de Mycoplasma o
Ureaplasma fueron divididos en 2 grupos en razén
de su edad. No hubo diferencias significativas en
pH, color, viscosidad, concentracién y vitalidad. Las
diferencias de motilidad y concentracién se descri-
ben en la tabla 3. Hubo diferencias significativas
en morfologfa espermdtica (p < 0.001).

Los grupos fueron comparados en los pardme-
tros del espermograma con pacientes negativos a
Mycoplasma y Ureaplasma, y se encontré una co-
rrelacién positiva débil entre los positivos a alguno

P < 0.001) y con morfologia ( r= 0.35; P < 0.001).

DISCUSION

La disminucién de los porcentajes de normalidad
en la morfologia de espermatozoides incubados con
Chlamydia y Mycoplasma ha sido reportada por va-
rios autores'®?!. En nuestro estudio la diferencia se
hizo evidente, y aunque no hubo variaciones signifi-
cativas en los otros pardmetros, numerosos estudios
han demostrado alteraciones en la vitalidad'’, en el
aumento del dano del ADN espermdtico'>" y en
las alteraciones de membrana'®. Otros, en cambio,
no han encontrado diferencia alguna en los pardme-
tros evaluados®2%2228 Aun asf, el considerar a estos
patégenos como flora normal del tracto genitouri-
nario del humano y la carencia de sintomatologia
hacen que estos estudios dependan exclusivamente
de la intensidad de la infeccién®*’. Otro estudio
reporta que la prevalencia de Ureaplasma fue mayor
en las parejas infértiles (32%) que en las parejas
fértiles (12,5%, P = 0,022)°°. Hay que anotar que
la mayoria de estos estudios se han realizado con
incubacién in vitro, con lo cual es mds probable la
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ento de anormalidades morfoldgicas
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arse técnicas rapidas y confiables,
jones especificas para determinar su
ncia en microscopio de florescencia,
mejor, en campo claro.

adhesién del microorganismo al espermatozoide ex-
cluyendo las formas de defensa naturales existentes
en el humano.

Estudios reportan la formacién de peréxido de
hidrégeno y, por ende, aumento en la generacién
de especies reactivas de oxigeno (ROS) que inducen
peroxidacién de los lipidos del espermatozoide, lo
que provoca una alteracién interna que lo incapa-
cita para moverse. Ademds, las alteraciones en el
acrosoma disminuyen la probabilidad de fertilizar
un évulo®, siendo completamente un dafo meci-
nico lo que afecta al espermatozoide. La capacidad
de adhesion del Mycoplasma al espermatozoide in
vitro tiene lugar a los 10 min de incubacién. El
Mycoplasma es capaz de adherirse en todas las partes
del espermatozoide, lo que conlleva alteraciones
morfoldgicas visibles como enrollamientos de co-
las y vesiculas en el cuello. Se ha confirmado que
la capacidad de adhesién del M. hominis guarda
relacién con la afinidad que demuestra éste con los
glicolipidos sulfatados presentes en el espermato-
zoide®. Se han hallado otras proteinas que propi-
cian la adhesién, como las adhesina P140, P110 y
las MG218 y MG317%*34; lo que puede explicar, la
rdpida adhesién del microorganismo a las células
espermaticas.

El Mycoplasma es detectado visiblemente utili-
zando tinciones como el DiIC18’ y es de utilidad
en laboratorios, deben tenerse en cuenta pruebas
de biologia molecular para su identificacién y aisla-
miento®?. Necesariamente, se deben tener equipos
de alto costo para su visualizacién, debido a esto
un espermograma con un alto porcentaje de anor-
malidades morfolégicas y aumento de leucocitos
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por campo debe ser considerado para realizar un
diagndstico mds exhaustivo, incluyendo en los diag-
nésticos diferenciales Mycoplasma y Ureaplasma.
Este criterio ha de aplicarse también a pacientes con
historial de baja fertilidad, actualmente existen en
el mercado reactivos que eliminan bacterias des-
pués de la centrifugacién del semen, este podria ser
una medida preventiva en centros de reproduccién
asistida®.

La terapia antibiética en estos pacientes es efi-
ciente y mejora su calidad seminal. Se reportan tra-
tamientos eficaces con fluoroquinolonas®, tetraci-
clinas y cloranfenicol. Otros ya se han descartado,
como aquellos que utilizaban las cefalosporinas y la
rifampicina®. Sin embargo, la proporcién de cepas
resistentes a los tratamientos ha ido en aumento
(20%), sobre todo a las tetraciclinas*’. En nuestros
resultados, también se evidencia un aumento en
los pacientes positivos respecto al afo 2012 (ta-
bla 2). Otros antibiéticos como la azitromicina y
a ofloxacina pueden ser suficientes para el trata-
miento de la uretritis no gonocécica®'. Un estudio
realizado por Gallegos y colaboradores (2008) de-
termind que con terapia antibidtica hay una dismi-
nucidn significativa en la fragmentacién del dcido
desoxirribonucleico (ADN) espermidtico: de 37.7
+ 13.6% a 24.2 + 11.2%; ademds, se logré que de
14 parejas que intentaron el embarazo, el 85.7% lo
consiguiera.

Es importante considerar la terapia antibi6tica
correcta para no incidir en la resistencia bacteriana
ya que se ha reportado en varios tratamientos anti-
biéticos, incluyendo los macrélidos y fluoroquino-
lonas*>*. En infecciones persistentes se ha recomen-
dado la combinacién de doxiciclina y azitromicina®,
aunque estudios han demostrado mayor eficacia en
la primera®. Trabajos realizados con sitofloxacina
(100 mg 2 veces al dia durante 7 dias) mostraron
que se erradicé clinicamente y por pruebas de labo-
ratorio el 95.7% de C. trachomatis, 93.8 % de M.
genitalium 'y 100 % of U. urealyticum 46.

CONCLUSIONES

Si bien el Mycoplasma 'y el Ureaplasma se conside-
ran como flora normal del tracto genitourinario,
su diagndstico y su correlacién con los hallazgos
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de la espermatobioscopia deben hacerse de manera
rutinaria en pacientes con historial de fertilidad y
subfertilidad. Se ha demostrado que el diagnosti-
cary el tratar con una terapia antibidtica adecuada
trae beneficios como el mejoramiento de la calidad
espermdtica y el aumento de la tasa de embarazos.

El aumento de porcentaje de anormalidades mor-
folégicas y de motilidad baja son considerados como
un hallazgo anormal, donde el Mycoplasma y el
Ureaplasma deben incluirse en los diagnésticos di-
ferenciales. Estos no son visibles en microscopio
de campo claro, lo que dificulta su diagnéstico.
Han de emplearse, en el futuro, técnicas rapidas y
confiables, o tinciones especificas para determinar
su presencia en el espermatozoide en microscopio
de florescencia, y aun mejor, en campo claro.

Los resultados obtenidos son un aproximado de
la casuistica existente en la Ciudad de México. Aun
asi, son necesarios mds estudios para determinar
la incidencia total de estos microorganismos y, en
consecuencia, determinar una terapia antibidtica
congruente con los antibiogramas para no aumentar
la resistencia bacteriana. ®
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