Relacion entre infertilidad masculina e infeccion
genitourinaria por micoplasmas. Una actualizacion
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A continuacién los doctores Diaz
Garcia y Flores Medina nos presentan una
revision actualizada sobre cdmo afectan las
infecciones genitourinarias en la fertilidad
masculina. Nos muestran evidencias recien-
tes de estudios in vitro sobre diferentes
especies de micoplasma y ureaplasma y
como pueden afectar la calidad espermatica.
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Resumen

Por mas de 30 afios se ha sugerido
que las infecciones seminales causadas por
micoplasmas promueven el deterioro de la
funcionalidad de los espermatozoides
humanos. Sin embargo, los estudios al
respecto han mostrado resultados contra-
dictorios. 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
infecciones pueden causar: a) estrés
oxidativo en los espermatozoides; b)
interrupcion de los mecanismos de
produccién 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 bacterianas;
d) enmascaramiento de los receptores
quimiotacticos y obstaculizacién de la
fecundacion, y e) 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 relacionadas con el factor
masculino entre parejas infértiles alcanza del
30al50% de los casos.(1) Se presume que los
varones infértiles con antecedentes de
enfermedades inflamatorias o de causa
infecciosa en el conducto genitourinario,
frecuentemente presentan alteraciones
seminales cualitativas y cuantitativas, tanto
a nivel de la produccién como de la
maduracion de los espermatozoides.(2)
Entre los agentes infecciosos que han sido
implicados como causantes de infertilidad
masculina, aunque no exentos de
controversia, estdan los micoplasmas
urogenitales: Mycoplasma hominis, M.
genitalium, Ureaplasma parvum y U.
urealyticum.(3-7) Debido a que hasta el 60%
de los varones sexualmente activos
presentan colonizacién uretral por los
micoplasmas, (8,9) la sola presencia de estos
microorganismos en las muestras de semen

frecuentemente es minimizada.(8,10-13)

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 esper-
matozoides,(10,14-16) hay un numero
creciente de informes que muestran
resultados a favor de tal asociacion,
principalmente con alteraciones de los
recuentos de espermatozoides, de la
movilidad y la viabilidad espermética, con la
incapacidad de llevar a cabo la reacciéon
acrosOmica, asi como presencia de
anormalidades morfoldgicas.(6,17-26)

El estudio de Soffer y colaborado-
res(27) mostré que aproximadamente un
tercio de los hombres infértiles evaluados
tuvieron cultivos seminales positivos para
micoplasmas, pero no encontrd asociacion
entre la infeccién por micoplasma y la
presencia de alteraciones morfofisioldgicas
de los espermatozoides; por otra parte, se
observd una relacion en la produccion de
anticuerpos antiesperma junto con la
infeccién por Chlamydia trachomatis.(27) En

.

otros estudios con parejas infértiles, la
aplicacion de terapia antimicrobiana a los
varones infectados con micoplasmas resulté
en un incremento sustancial de la calidad del
semen y de los indices de fertilidad.(28,29)
Esos hallazgos son consistentes con los bajos
indices de embarazo mediante fertilizacidn
in vitro (FIV) entre parejas infectadas con
micoplasmas en comparacién con otras
parejas no infectadas.(30) Sin embargo, la
evaluacién de los parametros seminales en
diferentes etapas de preparaciéndel semen
para FIV no mostré diferencias significativas
entre el grupo de varones infectados con mi-
coplasmasy el grupode noinfectados.(31)

En el cuadro | se muestran algunos
estudios que han evaluado las frecuencias
de aislamiento de micoplasmas en varones
infértiles.(3,4,14,18,32-42) La variabilidad
de los resultados puede explicarse por las
diferencias en el nimero de sujetos estu-
diados, los criterios de seleccidn clinica y los
métodos de laboratorio empleados.

En general, las investigaciones
acerca de la asociacién entre micoplasmas e
infertilidad masculina se hanenfocadoal es-
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tudio de los efectos de la infeccidn sobre la
calidad espermatica, dejando de lado la
interaccion directa entre la bacteria y los
espermatozoides. Para las investigaciones
futuras es conveniente que los investi-
gadores consideren las caracteristicas
bioldgicas de los micoplasmas (Cuadro
11),(43-47) de manera que los hallazgos
contribuyan a explicar como estas bacterias
interactuan con su hospedero y cémo dafian
alascélulas huésped.

Otras caracteristicas de los mico-
plasmas implicadas en su patogenicidad, en
las que se requiere profundizaren su estudio,
son: a) la colonizacidn superficial e invasidn
de las células del hospedero;(48-54) b)
desarrollo de sistemas de variabilidad
genética y variabilidad antigénica,(55-57) y
c) capacidad de modulacion y evasién de la
respuesta inmune del hospedero. (44,45,55,
58,59)

En el momento actual, todavia no
se ha podido asignar de manera inequivoca
una asociacién entrelas infecciones por
micoplasmasy las enfermedades del aparato
genitourinario humano, incluyendo la
infertilidad (Cuadro 111).(6,8)

Interaccion de los micoplasmas con esper-
matozoides humanos

Debido a que la adherencia de los
micoplasmas a las células del hospedero es
un prerrequisito para la colonizacién e
invasion subsecuente,(58,59) la evidencia de
interacciones entre micoplasmas y esper-
matozoides humanos debiera ser indicativa
de un riesgo para la funcionalidad
espermatica.

1. Adherencia e invasividad de micoplasmas
hacia espermatozoides

.
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A principios de los afios 80, el
analisis mediante microscopia electrdnica
de barrido (SEM, del inglés scanning
electron microscopy) de muestras de semen
de varones infértiles, infectados con U. urea-
lyticum y M. hominis, reveld la presencia de
estructuras esféricas moderadamente elec-
trodensas adheridas a la superficie de la
region media de los espermatozoides.
Posteriormente se confirmo la presencia de
M. hominisen esas muestras mediante
inmunofluorescencia.(18)

Varios estudios de analisis ultra-
estructurales de espermatozoides humanos
infectados experimentalmente con mico-
plasmas o ureaplasmas encontraron la
presencia de estructuras esféricas adheridas
a la cabeza de los espermatozoides,
compatibles en tamafio y morfologia con las
bacterias.(18,22,60,61) Por otro lado, la
localizacién intracelular de los micoplasmas
en la regién media de los espermatozoides
fue sugerida por los hallazgos obtenidos
mediante microscopia electrénica de
transmision (TEM, del inglés transmisién
electron microscopy).(18,61) Sin embargo,
las estructuras parecidas a micoplasmas
observadas tanto con SEM comocon TEM
pudieran ser en realidad estructuras subce-
lulares o artificios por plegamiento mem-
branal; por tanto, es deseable la confirma-
cién de identidad mediante técnica inmuno-
gold con anticuerpos especificos contra las
diferentes especies de micoplasmas.(62)

La infeccién experimental de
espermatozoides humanos purificados,
viables y moviles, con M. genitalium, y su
posterior analisis mediante inmuno-
fluorescencia y microscopia de transmision
de rayos X, permitieron determinarla capa-
cidad citoadherente de este micoplasma.(7)
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.(34) 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 interaccién de
M. hominis con espermatozoides humanos
viables y moéviles empleando suspensiones
viables de esta bacteria, marcadas con un
fluorocromo. Por medio de microscopia
confocal se observd la adherencia del



micoplasma a los espermatozoides desde ®V
etapas tempranas de incubacion (10

minutos), sin un patrén definido.(50) El Figural.
analisis posterior de los espermatozoides Adherencia superficial y localizacién intracelular de M. hominis en espermatozoides humanos. A) Se observan grupos de

micoplasmas, marcados fluorescentemente (flechas), adheridos en diferentes regiones del espermatozoide. B) La infeccion

mfeCtadOS' mediante seccionamiento optico con M. hominis correlaciona con alteraciones morfoldgicas, como enrollamiento de la cauda alrededor de la cabeza del

secuencial y su reconstruccion tridi- espermatozoide (punta de flecha). C) Mediante seccionamiento 6ptico del campo mostrado en (A), se determiné la

mensional, reveld la localizacién intracelular localizacion intracelular de los micoplasmas, ya que sélo los cortes intermedios (entre 2.4 y 4.8 pm) presentan sefiales
fluorescentes.

de los micoplasmas en los espacios
citoplasmaticos de la cabeza y de la regidn
media (Figura 1). Bajo esa misma estrategia
experimental, U. urealyticum infecto
aproximadamente el 1% de los esper-
matozoides, principalmente en las regiones
de la cabeza y la cola; ademds de que
también se localizé intracelularmente
(Figura 2).(63) Contrario a las afirmaciones
de que los micoplasmas se adhieren
preferentemente a espermatozoides
defectuosos o que ya llevaron a cabo la
reaccion acrosémica, los espermatozoides
infectados mostraron acrosomas intactos.

2. Moléculas receptoras en el esper-
matozoidey las adhesinas bacterianas

En las células germinales mascu-
linas las moléculas de sulfogalacto
glicerolipido (SGG) se encuentran enlacara
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externa de la membrana plasmadtica,
asimétricamente distribuidas a lo largo de
toda la superficie celular, dependiendo de la
etapa de maduracién.(64,65) 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 solo glicolipidos sulfatados
como las moléculas receptoras para M.
hominis.(68,69)

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

Si bien, las moléculas de SGG han
sido reconocidas como los principales
receptores para los micoplasmas, repre-
sentan sélo el 10% del total de lipidos del
espermatozoide,(66,67,69) por lo que se
presume que otras moléculas deben
participar como receptores accesorios.
Hasta el momento no se han descrito molé-
culas 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 reconocié diferencialmente otra
proteina de 16.5 kDa, y U. urealyticum

reconocio otras tres proteinasde 12.5,48.6 y
59.7 kDa.(63,71) Estos hallazgos son
consistentes con el hecho de que el
pretratamiento de la linea celular HEp-2 con
tripsina resulté en una inhibicidn del 25 a
50% de la adherencia de M. penetrans, en
comparaciéon con la inhibicion del 90%
después del tratamiento con metaperiodato
para promover la oxidacion de carbohidratos
superficiales.(51)

Efectos de la infeccion sobre la calidad
espermatica

1. Induccion de estrés oxidativo

El estrés oxidativo se ha asociado
con alteraciones en la movilidad
espermatica, 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 correlacionado con
lainhibicidn de lareaccion acrosémicaydela
fusidn esperma-oocito.(72)

Los espermatozoides pueden
generar niveles bajos de especies reactivas
de oxigeno (ROS, del inglés reactive oxygen
species), las cuales participan en el proceso
de capacitacion y culminan en la fertili-
zacion. Otras condiciones anormales como
leucocitospermia e infecciones bacterianas
pueden generar una concentracion elevada
de ROSenelsemen.(72,73)

Los hallazgos del estudio de Pottsy
su grupo(73) indican que los niveles de ROS
seminal en individuos con infeccién genital
por ureaplasmas, aun sin evidencia de
leucocitospermia, fueron casi dos veces
mayores que en los individuos sin infeccion.
Se sabe que los micoplasmas adheridos a las
células hospederas pueden liberar ROS,
principalmente perdxido de hidrégeno y

radicales superdxido que dafian direc-
tamente lamembrana celular.(58,59,73,74)

Se puede especular que los
micoplasmas adheridosa los esperma-
tozoides pueden inducir la hiperpro-
duccionde ROS. Tal exposicién de los
espermatozoides a nivelesde ROS mayoresa
los fisioldgicos puede resultar en una
reduccion significativa de la fluidez mem-
branal y alteraciéon de la capacidad de
fertilizacion.(58,59,72,75)

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

A partir de ensayos de interaccion
in vitro entre Ureaplasma spp. y esper-
matozoides humanos, se han observado
efectos contradictorios sobre la movilidad
espermatica. Mientras que una interaccion a
muy corto plazo (45 minutos) parece
incrementar la movilidad,(76) un periodo de
incubacion mas largo (4 a 18 horas) indujo
una inhibicién significativa.(22,23) La
explicacion a tal discrepancia parece depen-
der de las condiciones experimentales, 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 glicdlisis, que en
ultima instancia estimula la movilidad de los
espermatozoides.(77)

En el caso del contacto inicial de
M. genitalium con espermatozoides purifica-
dos, el resultado fue una aglutinacién de
estos ultimos en forma dependiente del
tiempo, la cual se revirtié al cabo de 18 a 20
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horas de incubacién, conservando su
viabilidad y movilidad.(7)

Otro estudio con M. hominis
mostré citoadherencia e invasién de los
espermatozoides; sin embargo, no se
observaron efectos perjudiciales sobre la
viabilidad durante el periodo de 24 horas
que durd el estudio.(50)

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 milili-
tro,(8,78) es posible que los espermato-
zoides sdlo queden expuestos a la infeccion
con micoplasmas al momento de la
eyaculacion. Si esto es cierto, el tiempo de
exposicion puede ser insuficiente para que el
analisis de semen pueda detectar cualquier
influencia real de los micoplasmas sobre la
movilidad y viabilidad espermatica.(8) Por el
contrario, si hay una infeccidon con alta
concentracién bacteriana (prostatitis,
uretritis, epididimitis, orquitis), entonces se
asegura un tiempo de contacto prolongado
entre los espermatozoidesy las bacterias.

3. Morfologia celulary 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
microambiente celular del hospedero para
obtener los precursores biosintéticos.
(44,58,59) La competencia de los micoplas-
mas por la adquisicién de tales precursores
pueden alterar tanto la integridad como la
funcionalidad de la célula hospedera, con

S

consecuencias sobre la morfologia celular y
la organizacion nuclear.

Los micoplasmas hidrolizan la
arginina para la generaciéon de ATP.(58,79)
En las células infectadas estas bacterias
agotan rapidamente las reservas celulares
de arginina, afectando asi la sintesis de
proteinas, la division y el crecimiento de la
célula hospedera. Debido 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 cromosémico.(44,
58)

En los afios setenta, Toth y aso-
ciados(32) describieron algunas alteraciones
morfoldgicas de los espermatozoides en
individuos infectados con U. urealyticum, las
cuales incluian enrollamiento de las colas en
diversos gradosy presencia de revestimiento
granular de las colas, “fuzzy tails”. Estos
autores propusieron un sistema de clasifi-
cacion de las alteraciones morfoldgicas, el
“Indice ureaplasma”, mediante el cual
predijeron o descartaron infecciones por U.
urealyticum en el 70% de las muestras de es-
perma analizadas en ciego. Sin embargo, el
30% restante de los resultados fueron
discordantes, por lo que este sistema fue
poco confiable y ahora estd practicamente
endesuso.

Después del periodo de 24 horas
postinfeccién, aproximadamente el 1% de
los espermatozoides infectados por M.
hominis muestra engrosamiento de la pieza
intermedia, o bien en espiral o de las colas
dobladas.(50) Alteraciones similares se han
descrito en muestras de espermade hom-

Figura 2.

Adherenciay localizacidn intracelular de Ureaplasma spp. en espermatozoides humanos. A) Sélo se observan ureaplasmas,
marcados fluorescentemente (flechas), adheridos a la region mediay a la cabeza del espermatozoide. B) La reconstruccion
tridimensional de los cortes dpticos 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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bres infectados de forma natural(18,32) o en
espermatozoides infectados in vitro.(22,23)
Pero a diferencia de estos informes, la
presencia de M. hominis se observé en todos
los espermatozoides morfoldégicamente
alterados y en muchas células de apariencia
normal.

Al lado de ROS, las fosfolipasas
unidas a la membrana de algunos mico-
plasmas y ureaplasmas pueden aumentar el
dafio a la membrana de la célula hués-
ped.(79-82) La actividad de la fosfolipasa
podria desencadenar cascadas de sefales
especificas o liberacion de lisofosfolipidos
citoliticos capaces de interrumpir la inte-
gridad de la membrana de la célula hués-
ped.(58,83)

Los micoplasmas, al ser incapaces
de sintetizar sus propios nucledtidos,
sintetizan nucleasas solubles que 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.(58,84,85) En el caso de infeccidn
espermatica por micoplasmas, varios auto-
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res han sugerido la induccién de fragmen-
tacién del DNA de los espermatozoides, la
cual puede tenerimpacto a largo plazo sobre
la fertilidad masculina, ya que no sélo puede
afectar la fecundacién, sino que puede
representar una amenaza para eventos
posteriores, como la implantacion del
huevo, el desarrollo del embrién y la
resolucién del embarazo.(50,61,63,86-88)

Otros efectos mas sutiles de la
infeccion espermdtica por micoplasmas
incluyen: induccién de descondensacién
nuclear, desnaturalizaciéon y rupturas
simples de las cadenas de DNA.(61) Tales
efectos aparentemente no tienen
consecuencias a corto plazo sobre la
viabilidad, movilidad y morfologia
espermatica. Otros autores evaluaron,
mediante andlisis de dispersion de la
cromatina, la integridad del DNA
espermatico en 143 hombres infértiles con
diferentes infecciones genitourinarias; estos
autores encontraron que los varones
infectados con C. trachomatis y Mycoplasma
spp. mostraron mayor fragmentacién del
DNA espermatico en comparacién con
sujetos fértiles sanos, y que tal fragmenta-
cion fue significativamente revertida
después del tratamiento con antimi-
crobianos.(87) En modelos celulares, la
infeccién a largo plazo con micoplasmas
indujo fragmentacion internucleosomal del
DNA(89) y efectos deletéreos sobre la
estructura cromosémica.(90)

4. Interferencia en la interaccion esper-
matozoide-oocito

Se ha sugerido que la capacidad
citoadherente de los micoplasmas sobre la
superficie de los espermatozoides humanos,
ademas de los efectos ya descritos anterior-
mente, provoca un efecto de enmascara-
miento de los receptores espermaticos
involucrados en la comunicacidn quimicayel
reconocimiento del oocito.

La proteina inmovilizante de sulfo-
lipidos (SLIP,del inglés sulfolipid immo-
bilizing protein-1), una proteina super-
ficialmente expuesta tanto en células ger-
minales masculinas como en el oocito, se
enlaza especificamente con residuos de SGG
en los procesos fisioldgicos de maduracion
espermatica y en el reconocimiento
espermatozoide-oocito.(91,92) De hecho,
tal especificidad de unién a SGG también es
compartida por las moléculas de la familia de

proteinas de choque térmico (HSP, del inglés
heat-shock proteins) de 70 kDade
mamiferos, e incluso de micoplasmas.(70)
Tomando en consideracién que la unidén
entre SLIP-1y SGG escrucial para el proceso
de fertilizacion,(91,92) es posible que los
micoplasmas que han infectado previa-
mente a los espermatozoides puedan inhibir
este proceso mediante unidon competitiva
hacia -los residuos de SGGen la region
acrosomica del espermatozoide.

A la luz de los reportes recientes
acerca de la presencia de receptores para
odorantes (ORs, del inglésodorant recep-
tors) y de mecanismos de sefializacion
parecidos a los involucrados en procesos
olfatorios, en los espermatozoides de
diversos mamiferos(93,94)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, median sefiales
robustas dependientes de CaZ+ en el
espermatozoide maduro (capacitado),
ademas de que pueden participar en
respuestas quimiotdcticas a concentra-
ciones reducidas de éxido nitrico.(95)
Durante el proceso natural de capacitacion
los espermatozoides sufren una serie de
cambios bioquimicos y funcionales en el
interior del conducto genital feme-
nino.(96,97)

Debido a que sélo los esperma-
tozoides capacitados pueden llevar a cabo la
reaccion acrosémica con el objetivo de
penetrar la zona peltcida del oocito, tal
proceso de maduracion post eyaculatorio es
clave para una fertilizacion exitosa.(93,96)
Por lo anterior, puede argumentarse que las
deficiencias en la movilidad espermatica o la
reducida capacidad de penetracién hacia los
oocitos, presumiblemente atribuibles a la
infeccion seminal con micoplasmas,
pudieran ser consecuencias del bloqueo
fisico de los ORs por la presencia de
bacterias adheridas a la superficie esper-
matica, de manera que puede tornar al
espermatozoide erratico en sus movimien-
tos y no responsivo a la comunicacion
quimica cruzada con las células circun-
dantes.

5. Interacciones con el sistema inmune

Es claro que para que un patégeno
bacteriano pueda sobrevivir dentro de su

hospedero, éste requiere desplegar
mecanismos que le permitan evadir las
respuestas inmunes hacia la infeccion. En el
caso de los micoplasmas patdogenos de
mamiferos, los mecanismos bacterianos de
mimetismo molecular y plasticidad
fenotipica redundan en un reconocimiento
inmune inapropiado o ineficiente por parte
delhospedero.(44,58,59,98)

Se ha establecido que los esper-
matozoides humanos exhiben antigenos que
cruzan inmunolégicamente con algunos
antigenos bacterianos. Por ejemplo,
mediante inmunoensayos y Western Blot se
demostré reactividad cruzada entre
antigenos membranales espermaticos de
humanos (hSMP, del inglés human sperm
membrane proteins) y antigenos de U.
urealyticum.(99) Adicionalmente, em-
pleando 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.(99) También se ha
reportado reactividad cruzada entre la
subunidad UreG de la ureasa ureapldsmicay
la proteina espermatica autoantigénica
humana (hNASP, del inglés human nuclear
autoantigen sperm protein). El mimetismo
molecular entre los antigenos ureapldsmicos
y los del espermatozoide humano puede
estar involucrado en la generacion del
epitopo inmunodominante del hNASP,
ademas de que pudiera tener un papel clave
enlainduccion de anticuerpos antiesperma.
Dada la existencia de la llamada barrera
hematotesticular, las respuestas infla-
matorias en contra de la infeccién genital
masculina con micoplasmas, con dafio
directo a las membranas espermaticas por la
liberacion de productos toxicos secundarios
del metabolismo micopldasmico, pueden
provocar la exposicién de “nuevos”
antigenos espermaticos a las células
inmunes efectoras locales, induciendo res-
puestas autoinmunes hacia los espermato-
zoides.(100)

Los micoplasmas también exhiben
una gran plasticidad fenotipica, la cual les
permite cambiar su mosaico antigénico para
generar mas de una forma alternativa en
términos de morfologia, estado fisiologico y
comportamiento, en respuesta a las
condiciones microambientales. De esta
manera, la capacidad de los micoplasmas
para modificar rapidamente su repertorio
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antigénico superficial con la consecuente
variacion en la inmunogenicidad de tales
antigenos, permite a estas bacterias evadir
las respuestas inmunes primarias del
hospedero.(44,56-58)

Si bien los hospederos humanos
pueden montar respuestas protectoras de
anticuerpos antimycoplasma, los mico-
plasmas ejercen actividad inmuno-
moduladorainespecifica sobre las diferentes
células del sistema inmune. Estas bacterias
son capaces de producir efectos diame-
tralmente opuestos, ya sea supresion o
estimulacion policlonal de los linfocitos Ty B,
induccidon de respuestas con citocinas
proinflamatorias o inhibitorias, asi como
alterar la expresion de los receptores
celulares del hospedero,(44,56,98) cuya
consecuencia final es el establecimiento de
infecciones crénicas o persistentes.

Por lo anterior, los marcadores
inmunoldgicos de infeccion genital mascu-
lina no siempre se correlacionan con la
presencia de infecciones micopldsmicas. De
hecho, no se han encontrado asociaciones
entre la presencia de leucocitospermia o los
perfiles de citosinas proinflamatorias y la
infecciéon seminal con micoplasmas.(37,
73,101) La expresion de las diversas citocinas
parece ser una caracteristica dependiente
del tipo de células del hospedero y de la
especie de micoplasmainfectante.(102)

Lineas para unainvestigacion futura
1. Abordaje inmunogenético

Gran parte de los estudios acerca
de la relacion pardsito-hospedero se han
enfocado en las propiedades de los micro-
organismos que facilitan la colonizacion del
hospedero, pero muy poco se ha estudiado
acerca de cémo 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 circunscriben la complejidad
integral de la patogénesis microbiana en el
contexto de inmunocompetencia e
inmunocompromiso del hospedero.(103-
105)

La identificacién de los eventos
moleculares criticos que llevan a un agente
infeccioso ainvadir un hospedero humano, o
bien a dicho hospedero a erradicar la infec-

cién o sucumbir a ella, requiere de estudios
inmunogenéticos y de epidemiologia
molecular.(105)

Los factores inmunogenéticos
asociados al establecimiento de infecciones
del aparato urogenital masculino son
especialmente desconocidos; no obstante,
en la mujer se ha propuesto que la suscep-
tibilidad disminuida hacia la colonizacién
vaginal con U. urealyticum y M. hominis
pudiera estar asociada con homocigosidad
del alelo 2 del gen receptor antagonista de
interleucina-1.(104)

Se sabe que hay alelos especificos
del complejo principal de histocom-
patibilidad de clase | y clase Il que
predisponen a los individuos que los portan
al desarrollo de enfermedades con un
componente fuertemente inflamato-
rio.(98,103) 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, sélo del 9 al 15% de los individuos
aparentemente sanos son portadores del
antigeno HLA-B27.(98) Es interesante que
los anticuerpos monoclonales 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 ureapldsmica y del
inmundgeno sintético usado para inducir la
produccién 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.(98,
99)

Los hospederos humanos repre-
sentan microambientes cada vez més
hostiles para los agentes microbianos, de
manera que el proceso de presién selectiva a
través 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 aplicaciéon de herramientas de
epidemiologia genética para develar las
interacciones moleculares patdgeno-
hospedero sin duda ayudara a esclarecer los
eventos criticos en la evolucién de las

enfermedades infecciosas.(105) En este
contexto, la obtencion de los perfiles
transcripcionales de las células esperméticas
ante las infecciones causadas por micoplas-
mas puede ser de ayuda para conocerlas
peculiaridades acerca de cuales componen-
tes del sistema inmune y de las vias de
sefializacion son estimulados por los
patégenos. Por otra parte, la creciente
disponibilidad de genomas bacterianos
completamente secuenciados permitird
Illevar a cabo estudios gendmicos
comparativos. Con tales aproximaciones
serd posible identificar segmentos génicos
conservados entre las bacterias patégenas, o
bien predecir cudles genes podrian
funcionar como factores de virulencia
conocidos y, finalmente, identificar aquellas
proteinas bacterianas que muestren muy
alta homologia con proteinas eucario-
ticas.(106)

2. Analisis protedmico

El indice acelerado de secuen-
ciacién gendmica ha llevado a un creciente
acervo de genomas totalmente secuen-
ciados; por ello se hace necesaria la
asignacién de los marcos de lectura abierta
(ORFs, del inglésopen reading frames) en
esos genomas.(107) Hasta el momento, se
han secuenciado los genomas completos de
tres especies de micoplasmas patogenos del
conductourogenital humano, M. genitalium,
M. hominisy U. parvum (antes U. urealy-
ticum serovar 3),(108-110) lo cual presupone
un avance en la identificacion de nuevas
proteinas antigénicas relacionadas con la
virulencia,(107) asi como en la caracteri-
zaciéon de proteinas antigénicas expresadas
diferencialmente o modificadas postraduc-
cionalmente. Este abordaje protedmico ha
sido empleado exitosamente para generar
“mapas protedmicos” a partir de lisados
celulares totales de otros mico-plasmas
patégenos de mamiferos.(111-114)

Conclusiones

La asociacidon entre infeccién
genital por micoplasmas y el desarrollo de
alteraciones espermaticas ha sido materia
de controversia entre los andrdlogos y
bidlogos de la reproduccion. No obstante,
los datos bioldgico-experimentales y clinicos
presentados en esta revisién tienden mas a
apoyar tal asociacion que a refutarla.
Considerando que las capacidades citoad-
herentes e invasivas de los micoplasmas



sobre los espermatozoides humanos han
sido ampliamente demostradas, sélo queda
por esclarecer por qué se observan efectos
contrastantes sobre la calidad espermatica.
Para ello, el abordaje de investigacion debe
integrar la contribucion tanto de los factores
del hospedero, como el fondo genético o el
estado inmune, como los del patégeno
(determinantes de virulencia, propiedades
biolégicas especificas de especie, biovar,
serovar y cepa) para esclarecer el escenario
actual.
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