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RESUMEN

Por mas de 30 afios se ha sugerido que las infecciones se-
minales causadas por micoplasmas promueven el deterioro
de la funcionalidad de los espermatozoides humanos. Sin
embargo, los estudios al respecto han mostrado resultados
contradictorios. En esta revision presentamos las evidencias
recientes de estudios in vitro que confirman que Mycoplasma
hominis, Ureaplasma urealyticum, U. parvum y M. genitalium
pueden adherirse e invadir los espermatozoides humanos
viables y moviles. Asi mismo discutiremos como estas infec-
ciones pueden causar: a) estrés oxidativo en los espermato-
zoides; b) interrupcion de los mecanismos de produccion de
energia que alteran la movilidad y viabilidad espermatica; c)
desorganizacion de la estructura nuclear y celular por efecto
de las endonucleasas, fosfolipasas y aminopeptidasas bacte-
rianas; d) enmascaramiento de los receptores quimiotacticos
y obstaculizacién de la fecundacion, y €) compromiso de la
integridad de la membrana espermatica, con exposicién de
autoantigenos y respuesta autoinmune.

Palabras clave: Infertilidad masculina, micoplasmas,
infeccion espermatica.

INTRODUCCION

A nivel mundial, la presencia de alteraciones relacio-
nadas con el factor masculino entre parejas infértiles
alcanza del 30 al 50% de los casos.! Se presume que los
varones infértiles con antecedentes de enfermedades
inflamatorias o de causa infecciosa en el conducto ge-
nitourinario, frecuentemente presentan alteraciones
seminales cualitativas y cuantitativas, tanto a nivel de

ABSTRACT

It has been suggested for more than 30 years that seminal
infections caused by mycoplasmas provoke impairment of the
human sperm functionality. However, the studies have shown
conflicting results. This review presents recent evidence
from in vitro studies that confirm adherence and invasive-
ness toward human spermatozoa by Mycoplasma hominis,
Ureaplasma urealyticum, U. parvum and M. genitalium. We
discuss how those infections can cause: a) sperm oxidative
stress; b) disruption of energy production mechanisms that
lead to impaired sperm motility and viability; ¢) disturbance of
nuclear and cellular organization by effect of bacterial endo-
nucleases, phospholipases and aminopeptidases; d) masking
of chemotactic receptors and obstruction of fertilization, and
e) compromise of sperm’s membrane integrity, with exposure
of self-antigens and auto-immune responses.
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la produccién como de la maduracién de los esperma-
tozoides.2 Entre los agentes infecciosos que han sido
implicados como causantes de infertilidad masculina,
aungue no exentos de controversia, estan los micoplas-
mas urogenitales: Mycoplasma hominis, M. genitalium,
Ureaplasma parvum y U. urealyticum.3” Debido a que
hasta el 60% de los varones sexualmente activos presen-
tan colonizacion uretral por los micoplasmas,®? la sola
presencia de estos microorganismos en las muestras de
semen frecuentemente es minimizada.819-13

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/inper
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Mientras algunos estudios con varones infértiles
muestran hallazgos que no apoyan la asociacién entre
la infeccion seminal con micoplasmas y la presencia
de alteraciones morfofuncionales de los espermatozoi-
des, 101416 hay un ndmero creciente de informes que
muestran resultados a favor de tal asociacion, principal-
mente con alteraciones de los recuentos de espermato-
zoides, de la movilidad y la viabilidad espermatica, con
la incapacidad de llevar a cabo la reaccion acrosémica,
asi como presencia de anormalidades morfologicas.®17-26

Diaz-Garcia FJ y col.

El estudio de Soffer y colaboradores?’” mostro que
aproximadamente un tercio de los hombres infértiles
evaluados tuvieron cultivos seminales positivos para
micoplasmas, pero no encontrg asociacion entre la
infeccién por micoplasma y la presencia de altera-
ciones morfofisiolégicas de los espermatozoides; por
otra parte, se observd una relacién en la produccion
de anticuerpos antiesperma junto con la infeccion por
Chlamydia trachomatis.2” En otros estudios con pare-
jasinfértiles, la aplicacion de terapia antimicrobiana

Cuadro |. Prevalencia de micoplasmas en muestras de semen de varones infértiles.

Autores (Ref.) Pais, afio Prueba diagnéstica Organismo(s)? No._de s d.e. b
pacientes positivos
Toth et al (32) EUA, 1978 Cultivo Uu 96 43.7
Busolo et al (18) Italia, 1984 Cultivo Uu + Mh 116 48.3
Levy et al (33) Francia, 1999 Cultivo Uu 92 13.0
Andrade Rocha (14) Brasil, 2003 Culture Al 234 Eok
’ Uu 53.0
Knox et al (34) Australia, 2003 Cultivo, PCR Uu + Up 343 22.0
Sf‘;‘l"ék;;"\"ac'elews"a Polonia, 2005 Kit comercial de cultvo ~ Mh + Uy 53 16.0
Wang et al (36) China, 2006 Cultivo Uu 346 39.3
Eggert-Kruse et al (37) Alemania, 2007 Cultivo Mh + Uu 145 9.7
Gdoura et al (3) Tinez, 2007 PO EE N A Mh + Mg + Uu + Up 120 275
microplaca
Golshani et al (38) Irén, 2007 PCR mudiltiple Mh + Uu 200 24.0
Zinzendorf et al (39) ggg;a de Marfil, it comercial de culivo U+ Mh 1,058 60.3
Gdoura et al (4) Tdnez, 2008 ROl e I Mh + Mg +Uu + Up 104 18.3
microplaca
Al-Daghistani & Abdel- . Uu 15.2
Dayem (40) Jordania, 2010 PCR Mh 99 219
. . Uu 40.5
Ahmadi et al (41) Irén, 2010 PCR Mh 220 155
. . . . . Uu 15.6
Salmeri et al (42) Italia, 2012 Kit comercial de cultivo Mh 250 36

PCR, reaccion en cadena de la polimerasa (del inglés polymerase chain reaction); Uu, Ureaplasma urealyticum; Mh, Mycoplasma hominis; Up,

U. parvum; Mg, M. genitalium.

@ Se considera un solo grupo de los micoplasmas detectados cuando se incluye el signo + entre las especies, excepto donde se indica.
b| 0s porcentajes también se refieren al grupo de especies de micoplasmas detectados, excepto donde se indican especies individuales.
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a los varones infectados con micoplasmas resulto6 en
un incremento sustancial de la calidad del semeny de
los indices de fertilidad.282° Esos hallazgos son con-
sistentes con los bajos indices de embarazo mediante
fertilizacion in vitro (FIV) entre parejas infectadas
con micoplasmas en comparacion con otras parejas
no infectadas.®® Sin embargo, la evaluacion de los
parametros seminales en diferentes etapas de pre-
paracién del semen para FIV no mostré diferencias
significativas entre el grupo de varones infectados con
micoplasmas y el grupo de no infectados.3!

En el cuadro | se muestran algunos estudios que han
evaluado las frecuencias de aislamiento de micoplasmas
en varones infértiles.341418:32-42 | g variabilidad de los
resultados puede explicarse por las diferencias en el
numero de sujetos estudiados, los criterios de seleccion
clinica y los métodos de laboratorio empleados.

En general, las investigaciones acerca de la asocia-
cion entre micoplasmas e infertilidad masculina se
han enfocado al estudio de los efectos de la infeccion
sobre la calidad espermatica, dejando de lado la inte-
raccién directa entre la bacteria y los espermatozoi-
des. Para las investigaciones futuras es conveniente
gue los investigadores consideren las caracteristicas
bioldgicas de los micoplasmas (Cuadro 11),%347 de
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manera que los hallazgos contribuyan a explicar cémo
estas bacterias interactiian con su hospedero y cémo
dafan a las células huésped.

Otras caracteristicas de los micoplasmas implicadas
en su patogenicidad, en las que se requiere profundi-
zar en su estudio, son: a) la colonizacién superficial e
invasion de las células del hospedero;*8-54 b) desarrollo
de sistemas de variabilidad genética y variabilidad
antigénica,>>>"y ¢) capacidad de modulacion y evasién
de la respuesta inmune del hospedero.#4455558,59

En el momento actual, todavia no se ha podido
asignar de manera inequivoca una asociacion entre
las infecciones por micoplasmas y las enfermedades
del aparato genitourinario humano, incluyendo la
infertilidad (Cuadro 111).58

INTERACCION DE LOS MICOPLASMAS
CON ESPERMATOZOIDES HUMANOS

Debido a que la adherencia de los micoplasmas a
las células del hospedero es un prerrequisito para la
colonizacion e invasion subsecuente,85 la evidencia
de interacciones entre micoplasmas y espermatozoi-

Cuadro |I. Caracteristicas que distinguen a los micoplasmas de otras bacterias patogenas de humanos.

Caracteristica Micoplasmas? Eubacterias®
Tamafio celular (um) 0.3-0.8 > 1
Pared celular Ausente Presente
Incorporacion de colesterol a la membrana plasmatica Si No
Tamafio gendmico (Kb) 580 - 2,220 1,050 — 10,000
Localizacion intracelular obligada No No

Se tifien con Gram y/o Ziehl-Neelsen No Si
Actividades biosintéticas restringidas Si No
Dependencia estricta del hospedero para obtener precursores Si No
biosintéticos

Tropismo hospedero y tejido especifico Si No
Causa de infecciones agudas o fulminantes Raro Frecuente
Deteccidn/aislamiento por métodos convencionales No Si

Tiempo de deteccion/aislamiento

48 horas a 5 semanas Promedio 24 horas

Datos tomados de las referencias 43-47.

@ \Waites KB, Bébéar CM, Robertson JA, Talkington DF, Kenny GE, 2001.

b Cumitech 34, Laboratory diagnosis of mycoplasmal infections. Washington, D.C.: American Society for Microbiology, 2001.
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des humanos debiera ser indicativa de un riesgo para
la funcionalidad espermatica.

1. Adherencia e invasividad de micoplasmas
hacia espermatozoides

A principios de los afios 80, el analisis mediante
microscopia electrénica de barrido (SEM, del inglés
scanning electron microscopy) de muestras de semen
de varones infértiles, infectados con U. urealyticum
y M. hominis, revel6 la presencia de estructuras es-
féricas moderadamente electrodensas adheridas a la
superficie de la region media de los espermatozoides.
Posteriormente se confirmé la presencia de M. hominis
en esas muestras mediante inmunofluorescencia.!®

Varios estudios de anélisis ultraestructurales de
espermatozoides humanos infectados experimental-
mente con micoplasmas o ureaplasmas encontraron
la presencia de estructuras esféricas adheridas a la ca-
beza de los espermatozoides, compatibles en tamafio
y morfologia con las bacterias.18:22:60.61 Por otro lado,
la localizacion intracelular de los micoplasmas en la
region media de los espermatozoides fue sugerida por
los hallazgos obtenidos mediante microscopia elec-
tronica de transmision (TEM, del inglés transmision
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electron microscopy).1861 Sin embargo, las estructuras
parecidas a micoplasmas observadas tanto con SEM
como con TEM pudieran ser en realidad estructuras
subcelulares o artificios por plegamiento membranal;
por tanto, es deseable la confirmacion de identidad
mediante técnica inmunogold con anticuerpos especi-
ficos contra las diferentes especies de micoplasmas.2

La infeccion experimental de espermatozoides huma-
nos purificados, viables y méviles, con M. genitalium, y
su posterior analisis mediante inmunofluorescencia y
microscopia de transmision de rayos X, permitieron de-
terminar la capacidad citoadherente de este micoplasma.”
Recientemente, U. urealyticum y U. parvum mostraron
una fuerte adherencia hacia espermatozoides humanos
en eyaculados frescos, la cual perduré aun después del
lavado de los espermatozoides.®* Estos datos refuerzan
la idea de que los procedimientos de lavado de semen no
son totalmente eficaces para eliminar a los micoplasmas.

Se ha estudiado la interaccion de M. hominis con
espermatozoides humanos viables y méviles empleando
suspensiones viables de esta bacteria, marcadas con
un fluorocromo. Por medio de microscopia confocal se
observo la adherencia del micoplasma a los espermato-
zoides desde etapas tempranas de incubacion (10 minu-
tos), sin un patrén definido.?° El analisis posterior de los

Cuadro lIl. Falla en la asociacion epidemioldgica de micoplasmas con enfermedades en humanos.

Causa

Consecuencia

Ubicuidad de los micoplasmas en sus hospederos humanos

Disponibilidad restringida de los especimenes apropiados de
los sitios afectados (ej. del conducto genital superior)

Etiologia multifactorial de las enfermedades relacionadas con
micoplasmas (uretritis, prostatitis, infertilidad, etc.)

La busqueda intencionada de micoplasmas es frecuentemente
el Ultimo eslabén de la cadena de diagnostico.
Falta de laboratorios especializados o de referencia

Frecuencias de aislamiento/deteccion similar entre individuos
sanos/asintomaticos/individuos con una condicién clinica
particular.

Para su obtencion se requiere consentimiento informado y
uso de métodos invasivos, lo cual incrementa los costos de
atencion médica.

Se requiere el empleo racional de aproximaciones diag-
nosticas, es decir, primero se descartan las etiologias mas
comunes y frecuentemente se detiene el proceso cuando se
detecta al primer agente sospechoso.

Sélo se considera esta etiologia cuando ya han fallado las
aproximaciones diagnosticas mas comunes.

Se requiere personal altamente especializado, ademas de
equipos e instalaciones no convencionales para el manejo de
estos microorganismos.

Datos tomados de las referencias 6 y 8.
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espermatozoides infectados, mediante seccionamiento
Optico secuencial y su reconstrucciéon tridimensional,
revel6 la localizacion intracelular de los micoplasmas
en los espacios citoplasmaticos de la cabeza y de la
regién media (Figura 1). Bajo esa misma estrategia
experimental, U. urealyticum infecté aproximadamente
el 1% de los espermatozoides, principalmente en las
regiones de la cabezay la cola; ademas de que también
se localizé intracelularmente (Figura 2).3 Contrario a
las afirmaciones de que los micoplasmas se adhieren
preferentemente a espermatozoides defectuosos o que
ya llevaron a cabo la reaccién acrosémica, los esper-
matozoides infectados mostraron acrosomas intactos.

2. Moléculas receptoras en el espermatozoide
y las adhesinas bacterianas

En las células germinales masculinas las moléculas
de sulfogalactoglicerolipido (SGG) se encuentran en
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la cara externa de la membrana plasmatica, asimétri-
camente distribuidas a lo largo de toda la superficie
celular, dependiendo de la etapa de maduracion.546°
Se ha sugerido que estas moléculas superficialmente
expuestas en los espermatozoides humanos y murinos
funcionan como receptoras para los micoplasmas.66:67
De hecho, se han identificado s6lo glicolipidos sulfatados
como las moléculas receptoras para M. hominis.58:69

Por su parte, se ha demostrado que las proteinas
de choque térmico de 70 kDa (HSP70), de los mico-
plasmas que infectan a humanos y otros mamiferos,
comparten especificidad de unién a las moléculas
de SGG. Durante el proceso de maduracion de las
células germinales masculinas en los mamiferos, las
moléculas de HSP70 selectivamente funcionan como
receptores superficiales de la SGG en las células ad-
yacentes. Asi, ante la infeccién con micoplasmas, la
HSP70 bacteriana puede reconocer a las moléculas
de SGG de los espermatozoides.”

Figura 1.

Adherencia superficial y localiza-
cion intracelular de M. hominis
en espermatozoides humanos.
A) Se observan grupos de mico-
plasmas, marcados fluorescen-
temente (flechas), adheridos en
diferentes regiones del esperma-
tozoide. B) La infeccién con M.
hominis correlaciona con altera-
ciones morfolégicas, como enro-
llamiento de la cauda alrededor
de la cabeza del espermatozoide
(punta de flecha). C) Mediante
seccionamiento 6ptico del campo
mostrado en (A), se determiné la
localizacion intracelular de los mi-
coplasmas, ya que sélo los cortes
intermedios (entre 2.4 y 4.8 pm)
presentan sefiales fluorescentes.
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Si bien, las moléculas de SGG han sido reconocidas
como los principales receptores para los micoplas-
mas, representan soélo el 10% del total de lipidos del
espermatozoide,%6:67.69 por lo que se presume que
otras moléculas deben participar como receptores
accesorios. Hasta el momento no se han descrito
moléculas proteicas espermaticas que funcionen como
receptores para micoplasmas.

Mediante ensayos de adherencia Western Blot
con lisados proteicos totales de espermatozoides
humanos, tanto M. hominis como U. urealyticum
reconocieron una proteina de 42.4 kDa, mientras que
M. hominis reconoci6 diferencialmente otra proteina
de 16.5 kDa, y U. urealyticum reconoci6 otras tres
proteinas de 12.5, 48.6 y 59.7 kDa.5371 Estos hallazgos
son consistentes con el hecho de que el pretratamien-
to de la linea celular HEp-2 con tripsina resulté en
una inhibicién del 25 a 50% de la adherencia de M.
penetrans, en comparacién con la inhibicion del 90%
después del tratamiento con metaperiodato para pro-
mover la oxidacion de carbohidratos superficiales.>!

EFECTOS DE LA INFECCION SOBRE LA CALIDAD
ESPERMATICA

1. Induccién de estrés oxidativo

El estrés oxidativo se ha asociado con alteraciones
en la movilidad espermética, principalmente como
resultado de la peroxidacion lipidica y el agotamiento
de los niveles de ATP. Ademas, los altos niveles de
actividad redox por los espermatozoides se han corre-
lacionado con la inhibicion de la reaccién acrosémica
y de la fusion esperma-oocito.”?

Los espermatozoides pueden generar niveles ba-
jos de especies reactivas de oxigeno (ROS, del inglés
reactive oxygen species), las cuales participan en el
proceso de capacitacién y culminan en la fertiliza-
cion. Otras condiciones anormales como leucocitos-
permia e infecciones bacterianas pueden generar
una concentracion elevada de ROS en el semen.”%73

Los hallazgos del estudio de Potts y su grupo’® indi-
can que los niveles de ROS seminal en individuos con
infeccidn genital por ureaplasmas, aun sin evidencia
de leucocitospermia, fueron casi dos veces mayores
gue en los individuos sin infeccién. Se sabe que los mi-
coplasmas adheridos a las células hospederas pueden
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liberar ROS, principalmente peréxido de hidrégeno
y radicales superoxido que dafian directamente la
membrana celular.58:59.73.74

Se puede especular que los micoplasmas adheri-
dos a los espermatozoides pueden inducir la hiper-
produccion de ROS. Tal exposicién de los esperma-
tozoides a niveles de ROS mayores a los fisioldgicos
puede resultar en una reduccion significativa de la
fluidez membranal y alteracion de la capacidad de
fertilizacion.5859.72.75

2. Alteracion de la movilidad y de la viabilidad de
los espermatozoides

A partir de ensayos de interaccién in vitro entre
Ureaplasma spp. y espermatozoides humanos, se han
observado efectos contradictorios sobre la movilidad
espermatica. Mientras que una interaccién a muy corto
plazo (45 minutos) parece incrementar la movilidad,’®
un periodo de incubacion maés largo (4 a 18 horas) indu-
jo una inhibicion significativa.?223 La explicacion a tal
discrepancia parece depender de las condiciones expe-
rimentales, ya que cuando la produccion energética del
espermatozoide se basa en la fosforilacion oxidativa (a pH
acido), U. urealyticum compite por el ATP mitocondrial,
lo cual reduce tanto la movilidad como la viabilidad; por
el contrario, cuando la via glicolitica es responsable de
la produccién de energia en los espermatozoides (a pH
alcalino), el metabolismo de los ureaplasmas promueve
un efecto sinérgico sobre la glicélisis, que en ultima ins-
tancia estimula la movilidad de los espermatozoides.’’

En el caso del contacto inicial de M. genitalium
con espermatozoides purificados, el resultado fue
una aglutinacion de estos ultimos en forma depen-
diente del tiempo, la cual se revirtié al cabo de 18 a
20 horas de incubacion, conservando su viabilidad y
movilidad.”

Otro estudio con M. hominis mostro citoadheren-
cia e invasion de los espermatozoides; sin embargo, no
se observaron efectos perjudiciales sobre la viabilidad
durante el periodo de 24 horas que durd el estudio.®°

Teniendo en cuenta que la carga de micoplasmas
en la uretra de individuos sanos puede ser inferior
a 1 x 104 unidades cambiantes de color (CCU) por
mililitro,878 es posible que los espermatozoides sélo
gueden expuestos a la infeccion con micoplasmas
al momento de la eyaculacion. Si esto es cierto, el
tiempo de exposicion puede ser insuficiente para
gue el andlisis de semen pueda detectar cualquier
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influencia real de los micoplasmas sobre la movili-
dad y viabilidad espermatica.® Por el contrario, si
hay una infeccion con alta concentracion bacteriana
(prostatitis, uretritis, epididimitis, orquitis), entonces
se asegura un tiempo de contacto prolongado entre
los espermatozoides y las bacterias.

3. Morfologia celular y organizacion nuclear

Los micoplasmas carecen de la mayoria de los
genes implicados en la biosintesis de aminoacidos,
acidos grasos, cofactores y vitaminas, y por lo tanto
presentan una dependencia estricta del microambien-
te celular del hospedero para obtener los precursores
biosintéticos.*+%859 |a competencia de los micoplas-
mas por la adquisicion de tales precursores pueden
alterar tanto la integridad como la funcionalidad de
la célula hospedera, con consecuencias sobre la mor-
fologia celular y la organizacion nuclear.

Los micoplasmas hidrolizan la arginina para la
generacion de ATP®879 En las células infectadas estas
bacterias agotan rapidamente las reservas celulares
de arginina, afectando asi la sintesis de proteinas, la
divisiény el crecimiento de la célula hospedera. Debi-
do a que las histonas son proteinas ricas en arginina,
se ha sugerido que la utilizacion de la arginina por
micoplasmas inhibe la sintesis de histonas y causa
dafio estructural cromosomico.*+58
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En los afios setenta, Toth y asociados3? descri-
bieron algunas alteraciones morfoldgicas de los
espermatozoides en individuos infectados con U.
urealyticum, las cuales incluian enrollamiento de
las colas en diversos grados y presencia de reves-
timiento granular de las colas, “fuzzy tails”. Estos
autores propusieron un sistema de clasificacion de las
alteraciones morfolégicas, el “Indice ureaplasma”,
mediante el cual predijeron o descartaron infeccio-
nes por U. urealyticum en el 70% de las muestras de
esperma analizadas en ciego. Sin embargo, el 30%
restante de los resultados fueron discordantes, por
lo que este sistema fue poco confiable y ahora esta
practicamente en desuso.

Después del periodo de 24 horas postinfeccion,
aproximadamente el 1% de los espermatozoides in-
fectados por M. hominis muestra engrosamiento de
la pieza intermedia, o bien en espiral o de las colas
dobladas.>° Alteraciones similares se han descrito
en muestras de esperma de hombres infectados de
forma natural'®32 o en espermatozoides infectados
in vitro.?223 Pero a diferencia de estos informes,
la presencia de M. hominis se observo en todos los
espermatozoides morfolégicamente alterados y en
muchas células de apariencia normal.

Al lado de ROS, las fosfolipasas unidas a la mem-
brana de algunos micoplasmasy ureaplasmas pueden
aumentar el dafio a la membrana de la célula hués-

Vista lateral Eje X

Vista frontal Eje Z

A 8l3 [essre| vISIA

Figura 2. Adherencia y localizacion intracelular de Ureaplasma spp. en espermatozoides humanos. A) Sélo se observan ureaplasmas,
marcados fluorescentemente (flechas), adheridos a la region media y a la cabeza del espermatozoide. B) La reconstruccion tridimensional
de los cortes opticos secuenciales a manera de “sandwich” (vistas laterales X y Y) permite confirmar la capacidad de internalizacion de
los ureaplasmas al citoplasma espermatico, segun la presencia de sefiales fluorescentes intensas. C) Aparentemente, los ureaplasmas se
adhieren per se a espermatozoides con region acrosémica intacta (punta de flecha).
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ped.”9-82 La actividad de la fosfolipasa podria desenca-
denar cascadas de sefales especificas o liberacion de
lisofosfolipidos citoliticos capaces de interrumpir la
integridad de la membrana de la célula huésped.58:83

Los micoplasmas, al ser incapaces de sintetizar
sus propios nucledtidos, sintetizan nucleasas solubles
gue se anclan a su propia membrana, mediante las
cuales pueden degradar los acidos nucleicos de las
células hospederas, como una forma de obtener los
precursores para su propia biosintesis.?88485 En el
caso de infeccion espermatica por micoplasmas, varios
autores han sugerido la induccion de fragmentacion
del DNA de los espermatozoides, la cual puede tener
impacto a largo plazo sobre la fertilidad masculina,
ya que no sélo puede afectar la fecundacién, sino que
puede representar una amenaza para eventos poste-
riores, como la implantacion del huevo, el desarrollo
del embrién y la resolucion del embarazo.50.61.63.86-88

Otros efectos mas sutiles de la infeccién esperméatica
por micoplasmas incluyen: induccion de descondensa-
cién nuclear, desnaturalizacién y rupturas simples de
las cadenas de DNA.%1 Tales efectos aparentemente no
tienen consecuencias a corto plazo sobre la viabilidad,
movilidad y morfologia esperméatica. Otros autores eva-
luaron, mediante analisis de dispersion de la cromatina,
la integridad del DNA espermético en 143 hombres
infértiles con diferentes infecciones genitourinarias;
estos autores encontraron que los varones infectados
con C. trachomatis y Mycoplasma spp. mostraron mayor
fragmentacion del DNA espermatico en comparacion
con sujetos fértiles sanos, y que tal fragmentacion fue
significativamente revertida después del tratamiento
con antimicrobianos.8” En modelos celulares, la infec-
cién a largo plazo con micoplasmas indujo fragmenta-
cion internucleosomal del DNA® y efectos deletéreos
sobre la estructura cromosomica.*®

4. Interferencia en la interaccion
espermatozoide-oocito

Se ha sugerido que la capacidad citoadherente de
los micoplasmas sobre la superficie de los esperma-
tozoides humanos, ademas de los efectos ya descritos
anteriormente, provoca un efecto de enmascaramien-
to de los receptores espermaticos involucrados en la
comunicacién quimicay el reconocimiento del oocito.

La proteina inmovilizante de sulfolipidos (SLIP,
del inglés sulfolipid immobilizing protein-1), una
proteina superficialmente expuesta tanto en células
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germinales masculinas como en el oocito, se enlaza
especificamente con residuos de SGG en los procesos
fisiolégicos de maduracion espermatica y en el reco-
nocimiento espermatozoide-oocito.®2:92 De hecho, tal
especificidad de unién a SGG también es compartida
por las moléculas de la familia de proteinas de choque
térmico (HSR del inglés heat-shock proteins) de 70 kDa
de mamiferos, e incluso de micoplasmas.”® Tomando
en consideracion que la unién entre SLIP-1y SGG es
crucial para el proceso de fertilizacion,®2 es posible
gue los micoplasmas que han infectado previamente
a los espermatozoides puedan inhibir este proceso
mediante unién competitiva hacia los residuos de SGG
en la region acrosdmica del espermatozoide.

A la luz de los reportes recientes acerca de la pre-
sencia de receptores para odorantes (ORs, del inglés
odorant receptors) y de mecanismos de sefializacion
parecidos a los involucrados en procesos olfatorios,
en los espermatozoides de diversos mamiferos®3.94
se ha propuesto que los ORs en los espermatozoides
funcionan como receptores quimiotacticos, ya que
se activan por la presencia de moléculas pequefias
de aldehidos, y se sabe que una vez activados, me-
dian sefiales robustas dependientes de Ca?* en el
espermatozoide maduro (capacitado), ademas de que
pueden participar en respuestas quimiotacticas a con-
centraciones reducidas de 6xido nitrico.®® Durante el
proceso natural de capacitacion los espermatozoides
sufren una serie de cambios bioquimicos y funciona-
les en el interior del conducto genital femenino.%6.97

Debido a que s6lo los espermatozoides capacitados
pueden llevar a cabo la reacciéon acrosémica con el
objetivo de penetrar la zona pellcida del oocito, tal
proceso de maduracion posteyaculatorio es clave para
una fertilizacion exitosa.9%° Por lo anterior, puede
argumentarse que las deficiencias en la movilidad
espermatica o la reducida capacidad de penetracion
hacia los oocitos, presumiblemente atribuibles a la in-
feccion seminal con micoplasmas, pudieran ser conse-
cuencias del blogueo fisico de los ORs por la presencia
de bacterias adheridas a la superficie espermatica, de
manera que puede tornar al espermatozoide erratico
en sus movimientos y no responsivo a la comunicacion
guimica cruzada con las células circundantes.

5. Interacciones con el sistemainmune

Es claro que para que un patégeno bacteriano
pueda sobrevivir dentro de su hospedero, éste requie-
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re desplegar mecanismos que le permitan evadir las
respuestas inmunes hacia la infeccion. En el caso de los
micoplasmas patdgenos de mamiferos, los mecanismos
bacterianos de mimetismo molecular y plasticidad fe-
notipica redundan en un reconocimiento inmune ina-
propiado o ineficiente por parte del hospedero.4458:59.98

Se ha establecido que los espermatozoides humanos
exhiben antigenos que cruzan inmunolégicamente con
algunos antigenos bacterianos. Por ejemplo, mediante
inmunoensayos y Western Blot se demostr6 reacti-
vidad cruzada entre antigenos membranales esper-
maticos de humanos (hSMP, del inglés human sperm
membrane proteins) y antigenos de U. urealyticum.%®
Adicionalmente, empleando un suero humano que
contenia anticuerpos antiesperma, se confirmé que los
anticuerpos presentes en tal suero humano muestran
reactividad hacia varias proteinas de U. urealyticum,
incluyendo una proteina de 61 kDa.?® También se ha
reportado reactividad cruzada entre la subunidad
UreG de la ureasa ureaplasmicay la proteina esperma-
tica autoantigénica humana (hNASR del inglés human
nuclear autoantigen sperm protein). EI mimetismo
molecular entre los antigenos ureaplasmicos y los
del espermatozoide humano puede estar involucrado
en la generacién del epitopo inmunodominante del
hNASP, ademas de que pudiera tener un papel clave
en la induccién de anticuerpos antiesperma.

Dada la existencia de la llamada barrera hemato-
testicular, las respuestas inflamatorias en contra de
la infeccion genital masculina con micoplasmas, con
dafo directo a las membranas espermaticas por la
liberacién de productos toxicos secundarios del meta-
bolismo micoplasmico, pueden provocar la exposicién
de “nuevos” antigenos espermaticos a las células
inmunes efectoras locales, induciendo respuestas
autoinmunes hacia los espermatozoides.1%0

Los micoplasmas también exhiben una gran plas-
ticidad fenotipica, la cual les permite cambiar su
mosaico antigénico para generar mas de una forma
alternativa en términos de morfologia, estado fisiolo-
gicoy comportamiento, en respuesta a las condiciones
microambientales. De esta manera, la capacidad
de los micoplasmas para modificar rapidamente su
repertorio antigénico superficial con la consecuente
variacion en la inmunogenicidad de tales antigenos,
permite a estas bacterias evadir las respuestas inmu-
nes primarias del hospedero.*456-58

Si bien los hospederos humanos pueden montar
respuestas protectoras de anticuerpos antimycoplasma,
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los micoplasmas ejercen actividad inmunomoduladora
inespecifica sobre las diferentes células del sistema in-
mune. Estas bacterias son capaces de producir efectos
diametralmente opuestos, ya sea supresion o estimu-
lacion policlonal de los linfocitos T y B, induccion de
respuestas con citocinas proinflamatorias o inhibitorias,
asi como alterar la expresion de los receptores celula-
res del hospedero,*°6:9 cuya consecuencia final es el
establecimiento de infecciones crénicas o persistentes.

Por lo anterior, los marcadores inmunolégicos de
infeccién genital masculina no siempre se correlacio-
nan con la presencia de infecciones micoplasmicas.
De hecho, no se han encontrado asociaciones entre
la presencia de leucocitospermia o los perfiles de ci-
tocinas proinflamatorias y la infeccién seminal con
micoplasmas.3”73101 | a expresion de las diversas
citocinas parece ser una caracteristica dependiente
del tipo de células del hospedero y de la especie de
micoplasma infectante.102

LiINEAS PARA UNA INVESTIGACION FUTURA

1. Abordaje inmunogenético

Gran parte de los estudios acerca de la relacion pa-
rasito-hospedero se han enfocado en las propiedades
de los microorganismos que facilitan la colonizacion
del hospedero, pero muy poco se ha estudiado acerca
de cdmo la variabilidad de la respuesta inmune del
hospedero puede definir el resultado de la interaccién
microorganismo-hospedero. Por ello, los conceptos
actuales de “patogenicidad y virulencia” no cir-
cunscriben la complejidad integral de la patogénesis
microbiana en el contexto de inmunocompetencia e
inmunocompromiso del hospedero.103-105

La identificacién de los eventos moleculares criti-
cos que llevan a un agente infeccioso a invadir un hos-
pedero humano, o bien a dicho hospedero a erradicar
la infeccion o sucumbir a ella, requiere de estudios
inmunogenéticos y de epidemiologia molecular.19

Los factores inmunogenéticos asociados al esta-
blecimiento de infecciones del aparato urogenital
masculino son especialmente desconocidos; no obs-
tante, en la mujer se ha propuesto que la suscepti-
bilidad disminuida hacia la colonizacién vaginal con
U. urealyticum y M. hominis pudiera estar asociada
con homocigosidad del alelo 2 del gen receptor anta-
gonista de interleucina-1.104



30 Perinatol Reprod Hum 2013; 27 (1): 21-34

Se sabe que hay alelos especificos del complejo
principal de histocompatibilidad de clase | y clase
Il que predisponen a los individuos que los portan
al desarrollo de enfermedades con un componente
fuertemente inflamatorio.?®103 Por ejemplo, entre
pacientes con artritis reactiva sexualmente adquirida,
sindrome de Reiter y espondilitis anquilosante, la
incidencia del antigeno HLA-B27 varia entre el 60 y
90%. En contraste, solo del 9 al 15% de los individuos
aparentemente sanos son portadores del antigeno
HLA-B27.%8 Es interesante que los anticuerpos mo-
noclonales especificos contra el antigeno HLA-B27
muestran reactividad cruzada con diversas ureasas
microbianas, incluyendo las de U. urealyticum y
U. parvum. De hecho, se ha determinado que hay
homologia entre las secuencias de aminoacidos de
la subunidad UreC de la ureasa ureaplasmica y del
inmundgeno sintético usado para inducir la produc-
cion de anticuerpos monoclonales anti-HLA-B27,
lo cual sugiere que el mimetismo molecular entre
estos dos antigenos puede favorecer la generacion
de respuestas autoinmunes, incluyendo respuestas
de anticuerpos antiesperma.%8:99

Los hospederos humanos representan microam-
bientes cada vez mas hostiles para los agentes micro-
bianos, de manera que el proceso de presidn selectiva
a traveés de las enfermedades infecciosas puede ser
una de las causas principales de diversidad genética
en los humanos, principalmente en lo que respecta
al sistema inmune. La aplicacion de herramientas de
epidemiologia genética para develar las interacciones
moleculares patégeno-hospedero sin duda ayudara
a esclarecer los eventos criticos en la evolucion de
las enfermedades infecciosas.!® En este contexto,
la obtencion de los perfiles transcripcionales de las
células espermaticas ante las infecciones causadas
por micoplasmas puede ser de ayuda para conocer
las peculiaridades acerca de cuales componentes
del sistema inmune y de las vias de sefalizacion
son estimulados por los patégenos. Por otra parte,
la creciente disponibilidad de genomas bacterianos
completamente secuenciados permitira llevar a cabo
estudios genémicos comparativos. Con tales aproxi-
maciones sera posible identificar segmentos génicos
conservados entre las bacterias patogenas, o bien
predecir cuales genes podrian funcionar como facto-
res de virulencia conocidos y, finalmente, identificar
aquellas proteinas bacterianas que muestren muy
alta homologia con proteinas eucarioticas.1%6
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2. Analisis proteémico

El indice acelerado de secuenciacion genémica ha
llevado a un creciente acervo de genomas totalmente
secuenciados; por ello se hace necesaria la asignacion
de los marcos de lectura abierta (ORFs, del inglés
open reading frames) en esos genomas.’%” Hasta el
momento, se han secuenciado los genomas completos
de tres especies de micoplasmas patdgenos del con-
ducto urogenital humano, M. genitalium, M. hominis
y U. parvum (antes U. urealyticum serovar 3),108-110
lo cual presupone un avance en la identificacion de
nuevas proteinas antigénicas relacionadas con la viru-
lencia, 7 asi como en la caracterizacion de proteinas
antigénicas expresadas diferencialmente o modificadas
postraduccionalmente. Este abordaje proteémico ha
sido empleado exitosamente para generar “mapas
protedmicos” a partir de lisados celulares totales de
otros micoplasmas patogenos de mamiferos.111-114

CONCLUSIONES

La asociacion entre infeccion genital por micoplas-
mas y el desarrollo de alteraciones espermaticas ha
sido materia de controversia entre los andrélogos y
bidlogos de la reproduccion. No obstante, los datos
bioldgico-experimentales y clinicos presentados en
esta revision tienden mas a apoyar tal asociacion
gue a refutarla. Considerando que las capacidades
citoadherentes e invasivas de los micoplasmas sobre
los espermatozoides humanos han sido ampliamen-
te demostradas, s6lo queda por esclarecer por qué
se observan efectos contrastantes sobre la calidad
espermatica. Para ello, el abordaje de investigacion
debe integrar la contribucién tanto de los factores del
hospedero, como el fondo genético o el estado inmune,
como los del patégeno (determinantes de virulencia,
propiedades bioldgicas especificas de especie, biovar,
serovar y cepa) para esclarecer el escenario actual.
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