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RESUMEN

Introduccion: el examen de laboratorio mas importante para el estudio de la fertilidad masculina
lo constituye la evaluacién del semen. Los micoplasmas urogenitales son considerados patdgenos
humanos de gran importancia como agentes de transmision sexual.

Objetivo: describir la frecuencia de aislados de micoplasmas urogenitales en liquido seminal de
pacientes con o sin sintomas y su resistencia a los antimicrobianos.

Métodos: se realizé una investigacion descriptiva y transversal en el Laboratorio de Microbiologia
del Hospital Provincial Gineco-Obstétrico Universitario “Mariana Grajales” de octubre de 2014 a
marzo de 2017. La poblacion estuvo constituida por 189 muestras seminales que fueron

analizadas por el sistema MYCOPLASMA SISTEM Plus como procedimiento de laboratorio.
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Resultados: se aislaron, con mayor frecuencia, las especies de Ureaplasma spp. (128, 67,7%) y
de Mycoplasma hominis (48, 25,4%). Se mostraron elevada resistencia a ofloxacino (15, 31,3%)
y tetraciclina (11, 22,9%) en Mycoplasma hominis y 40 (31,3%) y 22 (17,2%) en Ureaplasma
spp. Se detectaron en mayor nimero de casos asintomaticos (138, 73%) sobre los sintomaticos.
Conclusiones: prevalecié Ureaplasma spp., lo que sugiere vigilancia de la resistencia a ofloxacino
en pacientes fundamentalmente asintomaticos.

Palabras Clave: infecciones por Mycoplasma; antiinfecciosos; liquido seminal;

farmacorresistencia bacteriana; asintomaticos

ABSTRACT

Introduction: the most important laboratory test for the study of male fertility is the evaluation
of semen. Urogenital mycoplasmas are considered human pathogens of great importance as
agents of sexual transmission.

Objective: to describe the frequency of isolates of urogenital mycoplasmas in seminal fluid of
patients with or without symptoms and their resistance to antimicrobials.

Methods: a descriptive, cross-sectional study was carried out in the Microbiology Laboratory of
the Mariana Grajales University Gynecological-Obstetric Provincial Hospital in October of the 2014
to March 2017. The population consisted of 189 seminal samples, which were analyzed by the
MYCOPLASMA SISTEM Plus system as a laboratory procedure.

Results: Ureaplasma spp. were the most isolated species (128;67.7%), followed by Mycoplasma
hominis (48;25.4%). Both showed high resistance to ofloxacin and tetracycline with 15 (31.3%)
and 11 (22.9%) in M. hominis and 40 (31.3%) and 22 (17.2%) in Ureaplasma spp.

It manifested itself in a greater number of asymptomatic cases (138;73%) than symptomatic
cases.

Conclusions: Ureaplasma spp. prevailed, suggesting surveillance for resistance to ofloxacin in
essentially asymptomatic patients.

Keywords: Mycoplasma infections; anti-infective agents; seminal fluid; farmacorresistencia

bacteriana; asymptomatic.

INTRODUCCION

La infertilidad afecta entre el 8% y el 20% de las parejas en edad reproductiva en todo el mundo
y no existen diferencias en su contribucién al nimero de casos en cuanto al sexo.®
Dentro de las especies del género Mycoplasma y Ureaplasma, que tiene como sitio primario de

infeccién el tracto urogenital, son conocidos como micoplasmas urogenitales Mycoplasma hominis
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(M. hominis), Mycoplasma genitalium, Ureaplasma parvum (U.parvum) y Ureaplasma urealyticum
(U.urealyticum).®

M. hominis es potencialmente patdégeno y, en algunas ocasiones, se asocia al desarrollo de
infertilidad.® Al igual que en las mujeres, las especies de micoplasmas ascienden por las mucosas
y se situan en las glandulas y los epitelios del revestimiento del aparato reproductor masculino.

Las agrupaciones de M. hominis se pueden adherir a la cabeza, el medio o la cola del
espermatozoide y mostrar colas dobladas o enrolladas y engrosamiento (0 ambos) de la pieza
central, aunque no se demuestre alteracion en la viabilidad de los espermatozoides infectados.®
Se describe una mayor prevalencia de M. hominis en pacientes masculinos en Consultas de
infertilidad que en hombres sanos.®

En el género Ureaplasma se incluyen las bacterias mas pequefias, capaces de autorreplicarse y
parasitar al hombre.(” La comparacién de las tasas de positividad de U. urealyticum a partir del
estudio de muestras de hombres infértiles y de individuos controles demuestra una asociacion
significativa con la infertilidad masculina; sin embargo, para U. parvum esto no se confirma atn.®
Varios factores se relacionan con esta asociacion, entre ellos la adherencia de la bacteria a las
células espermaticas, lo que causa disminucién de su movilidad, la produccién de neuraminidasa,
lo que impide la anidacién del blastocito, y un efecto deletéreo directo sobre la cromatina nuclear
y el ADN (Acido desoxirribonucleico) de la esperma.®

Las tasas de detecciéon de Ureaplasma spp. y M.hominis en el tracto urogenital de hombres
infértiles han mostrado variaciones sorprendentes entre regiones y paises y en diferentes grupos
cuando los individuos se clasificaron segun la edad, el origen étnico y el nivel
socioeconémico. %D

El tratamiento de las infecciones por M. hominis y Ureaplasma spp. es complicado debido a su
resistencia intrinseca a muchos de los antimicrobianos prescritos comdnmente. La ausencia de
pared celular les confiere resistencia a todos los antibidticos B-lactamicos y glicopéptidos,
mientras que la incapacidad de sintesis de acido félico los hace resistentes a las sulfonamidas y a
las diamonipirimidinas; ademas, Ureaplasma spp. son resistentes de forma intrinseca a las
lincosamidas.? Solo las fluoroquinolonas, las tetraciclinas y los macrélidos resultan eficaces para
el tratamiento; sin embargo, también para estos antimicrobianos se describen mecanismos de
resistencia.®

Las pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos para M. hominis y Ureaplasma spp. no se
realizan de rutina. Como son muy laboriosas y requieren del entrenamiento del personal que las
realiza paralelamente se impulsa el desarrollo de sistemas dirigidos al diagnoéstico y la
identificacion de las especies de micoplasmas urogenitales de mayor interés clinico, que al mismo

tiempo persiguen determinar su perfil de susceptibilidad a los antimicrobianos. El sistema
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Mycoplasma System Plus constituyé una herramienta Gtil en manos del Especialista en
Microbiologia y en Medicina Interna.

En la Provincia de Villa Clara, en el Hospital “Mariana Grajales”, la falta de métodos de detecciéon
de estos microorganismos no permitia su diagnoéstico. En el afio 2012 se introdujo el sistema
comercial Mycoplasma System Plus en este tipo de consultas, lo que posibilitd la realizacion de
esta investigacion, que tiene el objetivo de describir la frecuencia de aislados de micoplasmas
urogenitales en el liguido seminal de pacientes con o sin sintomas y su resistencia a los

antimicrobianos.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo y transversal en el Hospital Provincial Gineco-Obstétrico
Universitario “Mariana Grajales” de la Ciudad de Santa Clara, Provincia de Villa Clara, en el
periodo de octubre de 2014 a marzo de 2017.

La poblacion estuvo constituida por 189 muestras seminales de pacientes atendidos en el Centro
Provincial de Reproduccioén asistida.

Para el diagndstico de los micoplasmas urogenitales en el liquido seminal, se utilizé el sistema
Mycoplasma system Plus, fabricado por LIOFILCHEM s.r.l., Espafia, 2014, y comercializado por
CPM SCIENTIFICA sas Italia, 2014. Consiste en un panel de 24 pocillos que contienen sustratos
bioquimicos y antibidticos deshidratados para la deteccion, la identificacion, la determinacion
semicuantitativa y el antibiograma por concentracion minima inhibitoria.

En el sistema se inoculd la suspension de la muestra clinica y se incub6 a 35+2°C durante 18 a 24
horas. Los ensayos para la busqueda, el célculo y el antibiograma se interpretaron evaluando el
viraje de color de los distintos pocillos.

La muestra de semen utilizada para este diagndstico fue la misma del espermocultivo.

Para la susceptibilidad a los antimicrobianos se siguieron las reglamentaciones emitidas por el
Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI) del afio 2011.

Se estudiaron variables como el diagndstico de M.hominis/Ureaplasma spp., las especies, la
resistencia antimicrobiana y la presencia o no de sintomas.

Los datos fueron computados por el SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), version
13.0 para Windows, a partir de una base de datos realizada en el propio sistema y resumidos en
tablas y graficos que posibilitaron su lectura e interpretacién. Se determinaron las frecuencias
absolutas y relativas en las distribuciones de frecuencias conformadas.

Los resultados se mostraron en tablas y figuras.

El estudio se realiz6 con la aprobacion requerida por el Comité Cientifico y por el Comité de Etica

de la institucion.
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RESULTADOS

En el periodo de 2014 a 2017 se procesaron, en el Laboratorio de Microbiologia, 644 muestras de
liguido seminal procedentes de pacientes del Centro Provincial de Reproduccién asistida.

En todas las muestras clinicas se utilizé el estuche comercial para diagndstico presuntivo de
M.hominis/Ureaplasma spp.. Se detectaron 189 aislados, lo que representé un 29,3% del total.

En la Figura 1 se ilustra mayor nimero de muestras positivas a Ureaplasma spp. (128, 67,7%),

seguido de M. hominis (48, 25,4%) y de confecci6on en 13 muestras (6,9%).

Micoplasmas urogenitales en liquido
seminal

Confeccién
7%

Ureaplasma

spp.
68%06

M. hominis
25%0

Fuente: Libro de Registro del Laboratorio de Microbiologia. Seccién de infecciones de transmisiéon

sexual (ITS)

La resistencia a los antimicrobianos segun las especies de micoplasmas urogenitales aisladas en el
liqguido seminal se refleja en la Tabla 1. Se apreci6 en ambos microorganismos resistencia a la
ofloxacino y a la tetraciclina -15 (31,3%) y 11 (22,9%)- en M. hominis y 40 (31,3%) y 22
(17,2%) en Ureaplasma spp. Para la coinfeccion resulté evidente el ofloxacino, con 11 casos
(84,6%).
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Tabla 1. Resistencia bacteriana a los antibidticos segin las especies de micoplasma

Antimicrobianos Especies

M. % Ureaplasm Coinfec

hominis a spp. cién

n=48 n=128 n=13
Tetraciclina 11 22,9 22 17,2 2 15,4
Doxiciclina 6 12,5 11 8,6 4 30,8
Minociclina 5 10,4 14 10,9 1 7,7
Perfloxacina 8 16,7 5 3,9 3 23,1
Ofloxacino 15 31,3 40 31,3 11 84,6
Eritromicina 0 0 6 4,7 2 15,4
Azitromicina 0 0 5 3,9 3 23,1
Clindamicina 6 12,5 0 0,0 5 38,5

Por ciento calculado respecto al total de microrganismos aislados

Fuente: Libro de Registro del Laboratorio de Microbiologia. Seccién de ITS

Hubo predominio de muestras clinicas positivas en 138 pacientes asintomaticos (73%) y 51

pacientes presentaban sintomas en el momento de la toma de muestra (27%b).

DISCUSION

M. hominis y U. urealyticum/parvum son las especies de clase Mollicutes que se aislan con mayor
frecuencia en el aparato urogenital y se consideran patégenos oportunistas.®®

El diagnéstico rapido disponible en la actualidad puede implicar la utilizacién de pruebas costosas
no existentes en todos los centros hospitalarios; ademas, algunas no resultan Utiles para la
determinaciobn de la susceptibilidad antimicrobiana, cuestion imprescindible para la
implementacién de tratamientos y estudios epidemiolégicos. ™

En el periodo de 2012 a 2015 se procesaron en el Laboratorio de Microbiologia 644 muestras de
liqguido seminal de pacientes atendidos en el Centro Provincial de Reproduccién asistida. Se
obtuvieron 189 resultados positivos, lo que representdé un 29,3% del total: Ureaplasma spp. con
128 (19,9%) y M. hominis con 48 (7,5%).
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Datos no publicados recientes en Cuba, realizados por similares métodos, muestran resultados
afines. Dos investigaciones muestran una prevalencia de 27,2% (220/810) de positividad a
Ureaplasma spp.{” y 13,94% (23/165) de positividad a M. hominis,™® respectivamente.

Un estudio internacional®® basado en cultivo del semen destaca que los aislados de M. hominis y
U. urealyticum en el semen de hombres con infertilidad en protocolo para fertilizacion in vitro fue
de 60 (34,9%) y 26 (15,2%) segun el orden de los microorganismos, lo que no coincide con el
orden de mayor nimero de aislados con esta investigacion.

Se considera que las diferencias expuestas entre los resultados de los estudios internacionales y
nacionales, incluida esta investigacion, guardan relacién con el método diagndéstico empleado; son
los moleculares mucho mas sensibles y especificos que los sistemas comerciales. No cabe duda de
que la aplicacion de los primeros métodos ha revolucionado el conocimiento de estos
microorganismos y la clasificacion de especies y de su interaccién con el sistema inmunitario del
hospedador.

Esto permite que se perfile con mayor exactitud el papel etioldgico de las diferentes especies de
micoplasmas y ureaplasma en diversos procesos infecciosos con los que anteriormente solo
presentaban una relacién de asociacion.®

En una investigacion desarrollada en Argentina se analizé el semen por el sistema comercial
Mycofast Revolution y se diagnosticé infeccion urogenital por Ureaplasma spp. (19,2%),
Chlamydia trachomatis (5,8%) y M.hominis (5,3%), datos que coinciden con los de esta
investigacion en cuanto al orden de mayor aislados.®

Se infiere que los resultados estan en concordancia con la literatura revisada, en la que se
manifiesta que la infeccibn por Ureaplasma spp. es mas frecuente en pacientes que poseen
infertilidad, seguido de otros microorganismos (incluido Mycoplasma spp.).*"

Ureaplasma spp. pueden encontrarse formando parte de la microbiota normal o ser recuperados
del tracto urogenital de pacientes con procesos infecciosos. Se les considera patdgenos humanos
de relevante importancia como agentes de transmision sexual y estan implicados en una gran
variedad de afecciones en el hombre como pielonefritis, uretritis no gonocécica e infertilidad, entre
otras.®®

Las resistencias presentes en ciertos microorganismos a antibioticos utilizados en la salud humana
adquiere cada vez mas relevancia, hasta tal punto de preocupar seriamente a la comunidad
cientifica y poner en tela de juicio un futuro cercano en el que los tratamientos sean ineficientes
como consecuencia de una mala prescripcion y del mal uso de estos farmacos.

Estas resistencias tienden a hacer mas dificil el tratamiento de ciertas enfermedades que
necesitaran, cada vez mas, del uso de nuevos y mas caros antibiéticos.

En relacion a la resistencia de Mollicutes a los farmacos empleados en esta investigacion pudo
apreciarse que tanto M. hominis como Ureaplasma spp. mostraron mayores niveles al ofloxacino
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(31,3%) y a la tetraciclina (11, 22,9%) y 22 (17,2%) casos, cada uno, y en la coinfeccién se
repite ofloxacina (11, 84,6%o).

Estudios internacionalest*?'92% reflejan similares resultados a los de esta investigacién, con
predominio de resistencia a fluoroquinolonas en ambos géneros.

También coincide otro®? que mostré una elevada resistencia de M. hominis (83,8%) y de
Ureaplasma spp. (71,7%) a ofloxacina y una tendencia al incremento de la resistencia a
tetraciclina en 20 afios de estudio.

En Cuba, se aprecia mayor resistencia de Ureaplasma spp. a eritromicina (27, 12,3%) y a
tetraciclina (26, 11,8%) por el sistema comercial MYCO WELL D-ONE, lo que coincide en cuanto a
la tetraciclina como segundo antimicrobiano mas resistente por estos microorganismos y no asi
por las fluoroquinolonas.”

La resistencia bacteriana a las fluoroquinolonas esta relacionada con alteraciones genéticas en el
ADN girasa (GyrA y GyrB) y en el complejo topoisomerasa IV (ParC y ParE) -o en ambos-. La
resistencia de Ureaplasma spp. se asocia, principalmente, con la mutacion de C248T
(Ser83Leu).®?

Los autores son del criterio de que las bacterias son eficientes en sus capacidades de
multiplicaciéon y transmision de genes de resistencia hacia diferentes antimicrobianos (resistencia
adquirida). Este hecho se ha observado en los cocos piégenos, las enterobacterias, los bacilos
gramnegativos no fermentadores de la lactosa y otros agentes bioldégicos entre los que figuran
micoplasmas urogenitales, en los que el tratamiento que se recomienda es: los macrélidos para
Ureaplasma spp., como azitromicina, claritromicina, eritromicina y lincosamida y para M. hominis
como clindamicina.

Como se ha comprobado, la drogo-resistencia se hace extensiva a micoplasmas urogenitales; en
mayor o menor grado hacia algunas drogas de uso terapéutico.

Se evidencidé un predominio de la forma asintomatica en 138 de los 189 casos estudiados, que
representan un 73%. En la literatura se aborda el comportamiento oportunista de estos
microorganismos al ser detectados y diagnosticados (0 ambos) en pacientes asintomaticos, asi se
muestran internacionalmente en dos trabajos: en el 21% de los casos®” y en un 78%
(207/266).%

El incremento cada vez mayor del inicio precoz de las relaciones sexuales en la sociedad actual
hace proporcional la colonizacion de M. hominis y Ureaplasma spp. en el individuo, con las
consecuencias que esto encierra. Como poseen gran importancia, sobre todo, por su capacidad de
provocar afecciones inespecificas muy poco sintomaticas que pasan inadvertidas, contribuyen al
desarrollo de una reacciéon inflamatoria crénica en los é6rganos del aparato reproductivo con
consecuencias como la infertilidad entre otras secuelas. En el hombre estos sintomas son es
menos notorios y cuando se presentan es en forma de disuria, prurito en el meato uretral y
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secrecion uretral mucoide con mayor frecuencia; la infertilidad se manifiesta a mediano o a largo

plazo.

CONCLUSIONES

Todas las especies de micoplasmas urogenitales que evalud el sistema estuvieron presentes en los
aislados procedentes de las muestras de semen de los pacientes del Servicio de Reproduccion
asistida, con predominio marcado de Ureaplasma spp.; la resistencia bacteriana a los diferentes
antimicrobianos probados, aunque no resulté alarmante, sugiere vigilancia, sobre todo a

ofloxacino. Predominaron los aislados en pacientes asintomaticos.
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