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INFECCIONES SEMINALES EN PACIENTES INFERTILES ASINT OMATICOS
SEMINAL INFECTION IN ASYMPTOMATIC PATIENTS WITH INFERTILITY PROBLEMS
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RESUMEN

En ocasiones la causa de la infertilidad masculina no esta bien identificada, uno de esos factores determinantes
o0 coadyuvantes es la patologia infecciosa. El objetivo fue determinar en muestras de semen de varones
asintomaticos, que consultaron por infertilidad; la presencia de Gérmenes comunes, Chlamydia trachomatis,
Mycoplasma hominis y Ureaplasma urealyticum y relacionarlas con los parametros seminales. Se analizaron
241 muestras de semen de pacientes que consultaban por fertilidad, no azoospérmicos entre 20 y 60 afios de
edad, con 2 dias de abstinencia previa al analisis, sobre los cuales se realiz6 examen bacteriolégico para uno o
mas gérmenes. Los pacientes tenian una relacibn monogamica estable, un nivel socioeconémico medio-alto y
la pareja de cada paciente asistia a controles ginecol6gicos regulares. Sin embargo, nuestros hallazgos
demuestran una alta prevalencia de C. trachomatis (23,6%), U. urealyticum (23,5%) y M. hominis (7,8%). La
presencia de M. hominis y U. urealyticum mostraba un efecto significativo sobre la movilidad espermatica.
Debido a la alta incidencia de gérmenes patégenos encontrados en esta poblacion infértil asintomatica,
nuestros resultados reafirman la necesidad del diagnostico de estos microorganismos en pacientes que
consultan por infertilidad, como también la implementacion del estudio en jovenes sexualmente activos y con
mayores factores de riesgo para las infecciones de transmisién sexual. En cuanto a los parametros seminales
s6lo la presencia de U. urealyticum y M hominis estaria relacionada con un deterioro de la movilidad
espermatica.
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ABSTRACT

In many opportunities, the cause of male infertility is not well identified, but one of the crucial factors is the
infectious pathology. The objective of this work was to determine in semen samples of asympthomatic men,
which were asking about infertility problems, the presence of negative and positive Gram bacteria Chlamydia
trachomatis, Mycoplasma hominis and Ureaplasma urealyticum, and establish a relationship between them and
seminal parameters. Were under study 241 semen samples, in patients asking about infertility, non
azoospermic, between 20 and 60 years old, and with 2 days of sexual abstinence before the analysis; over this
population, bacteriological analysis has been tested for one or more germens. The patients had a stable
monogamic relationship, a socio-economical level medium to high, and the women had regular ginecological
controls. However, we have found a high prevalence of Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum and
Mycoplasma hominis. The presence of Mycoplasma hominis and Ureaplasma urealyticum demonstrated a
significative effect in sperm motility. Due to the high incidence of pathogenic germs found in this infertile
asymptomatic population, our results reaffirm the need of the diagnostic of these microorganisms in patients that
are asking for infertility problems, and also the need to apply these tests on young sexually active persons,
which have a higher risk factor for sexually transmitted diseases. As for the seminal parameters, only the
presence of U. urealyticum and M. hominis would have a relationship with a decrease in sperm motility
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INTRODUCCION

La infeccién genital es la principal causa de
esterilidad en el mundo, no sélo en patologia
tubarica, sino que afecta también cada una de las
diversas partes de la anatomia genital, tanto
masculina como femenina. Varios estudios sugieren
gque uno o mas agentes infecciosos en el tracto
genitourinario podrian estar asociados con la
infertilidad masculina. (1,2,3,4) Algunos de estos
microorganismos han sido considerados flora
saprofita pero la presencia de otros como
Chlamydia trachomatis (C. trachomatis),
Ureaplasma urealyticum (U. urealyticum) en el
tracto genital estan fuertemente asociados a
enfermedades por obstruccién tubérica. La
infeccion por C. trachomatis es actualmente
considerada como una importante causa de uretritis
no especifica y epididimitis en el varon, y de
enfermedades pélvicas inflamatorias y cervicitis en
la mujer, produciendo en ocasiones infertilidad.

El primer Mycoplasma hominis (M. hominis) fue
encontrado en mujeres con vaginosis bacteriana
con mas frecuencia que en mujeres asintomaticas.
(5) M. hominis ha sido aislado de endometrio y de
trompas de Falopio de mujeres con salpingitis. (6)
Estudios realizados en mujeres con tratamiento de
fertilizacion “in vitro” mostraron la presencia de M.
hominis s6lo en 2,1% de ellas. (7)

La importancia de las infecciones genitales, en la
etiopatogenia de las alteraciones seminales
asociadas a la infertiidad masculina, es aun
controversial. El objetivo del presente trabajo fue
determinar en muestras de semen de varones
asintomaticos, que consultaron por alteraciones en
su fertilidad; el impacto de las bacterias Gram
negativas y positivas, C. trachomatis, M. hominis y
U. urealyticum en la calidad espermatica.

MATERIALES Y METODOS

Durante el afio 2007, se analizaron 241 muestras
de semen de pacientes no azoospérmicos entre 20
y 60 afios de edad que consultaron por alteraciones
de su fertilidad, con al menos 2 dias de abstinencia
sexual previa al andlisis, sobre los cuales se realizé
examen bacteriolégico para uno 0 mas gérmenes.
La muestra incluye 128 sujetos (53,1%) sin
descendencia en los Ultimos 2 afios (89,1%
corresponden a  esterilidad primaria). No
presentaban sintomas o signos compatibles con
una infeccion de transmisién sexual (ITS) y fueron
considerados asintométicos. No habian recibido
tratamiento antimicrobiano especifico durante los
Gltimos 10 dias. Con pareja estable al momento de
la consulta y de un nivel socio econémico medio-
alto.

Al no estar estandarizado; en el ambiente médico,
un protocolo de investigacion del factor infeccioso
en los pacientes que consultan por infertilidad, no
se solicita la investigaciéon conjunta de Gémenes
comunes (GC), C. trachomatis, M. hominis y U.
urealyticum en todas las muestras de semen. Por
esta razén se investigd la presencia de gérmenes
comunes (GC) en 208 casos (86,3%), M. hominis y
U. urealyticum en 102 (42,3%) y C. trachomatis en
106 casos (44,0%),

Se cultivaron 208 muestras en Agar Sangre para
evaluar el desarrollo de Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Staphylococcus epidermitis,
Staphylococcus coagulasa negativa, Streptococcus
grupo B.

Se realizé el aislamiento en cultivos celulares de C.
trachomatis; en 106 muestras, revelado por
Anticuerpos monoclonales marcados con FITC
(Vircell), como se describe en la bibliografia (8) y
optimizado en nuestro laboratorio. (9)

Se detect6 la presencia de M. hominis con el
equipo comercial Mycofast Evolution Il y con el
mismo método se observé el desarrollo de U.
urealyticum en 102 muestras. (10)

Anélisis de rutina del semen

Los parametros seminales fueron evaluados segun
normas OMS 1999 y morfologia segun criterios
estrictos de Kruger 1986 y OMS 1992. Se evalu6
para cada muestra volumen, pH, concentracion,
motilidad, vitalidad, leucocitos y bioquimica seminal
para evaluar el estado de las glandulas anexas:
Fructosa, acido Citrico y Alpha glucosidasa. Todos
los procedimientos de laboratorio se encontraron
sometidos a sistemas de Control de Calidad Interno
(cartas de control mensual, Coeficientes de
variacion intra e interoperador) y Externo (Programa
de Evaluacién Externa- PEEC), para optimizar la
calidad de los procesos de evaluacion de las
muestras. (11,12)

Anélisis estadistico

A fin de homogeneizar la presentacion de los datos,
las variables cuantitativas se expresaron en
términos de mediana y rango intercuartilico (RI),
salvo que se especifique lo contrario en el cuerpo
de resultados. Para el contraste de edad,
abstinencia y los distintos parametros seminales se
utilizé por defecto la prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney.

Para el contraste de proporciones entre
series 0 grupos independientes se utilizd prueba de
Chi cuadrado (xz) 0 Test Exacto de Fisher (TEF)
segun la necesidad del caso.

El analisis de los efectos multivariados de
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leucospermia, M. hominis y U. urealyticum en
relacion a la movilidad espermatica se realiz6é
mediante analisis de varianza inter-especimenes de
efectos principales e interaccion.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se estudid la presencia de GC en 208
casos (86,3%), M. hominis y U. urealyticum en 102
(42,3%) y C. trachomatis en 106 casos (44,0%),
siendo los resultados positivos de 15,4% (n = 32),
7,8% (n = 8), 23,5% (n = 24) y 23,6% (n = 25)
respectivamente.

M. hominis y U. urealyticum tienden a
asociarse, en nuestro estudio, 5 de 8 M. hominis
positivos contra sélo 19 de 94 M. hominis negativos
eran también U. urealyticum positivos (62,5%
versus 20,2% respectivamente; TEF p = 0,015); o
bien, 5 de 24 U. urealyticum positivos contra 3 de
78 U. urealyticum negativos resultaron también M.
hominis positivos (20,8% versus 3,8%
respectivamente). Esto también implica que M.
hominis practicamente no se viera aislado de U.
urealyticum.

La investigacion de todos los gérmenes se
realiz6 en 70 casos, observdndose 38 estudios
bacterioldgicos positivos (54,3%, a uno u otro
germen) y 32 negativos, no evidenciandose
diferencias estadisticamente significativas entre
ambas categorias de resultado bacteriolégico en
cuanto a los parametros seminales estudiados (ver
Tabla I). Sin embargo, llama la atencién la menor
concentracién de alpha-glucosidasa por volumen
eyaculado en presencia de uno o mas gérmenes,
mas aun si se ajusta la concentracion de dicho
marcador a 1 ml de volumen eyaculado (U p exacta
=0,133).

La presencia de leucospermia en la
muestra fue 31,5% (n = 76), y sin tomar en
consideracion los resultados bacteriolégicos, se
pudo apreciar una relacion significativa de
leucospermia con mayor edad y menor abstinencia
de los sujetos, asi como un significativo menor
porcentaje de espermatozoides moviles (ver Tabla

.

Al considerar aisladamente los resultados
bacterioldgicos de GC y C. trachomatis (Tablas IIl y
IV), notamos que en ambos casos no hubo
diferencias estadisticamente significativas en los
parametros seminales entre  bacterioldgicos
positivos y negativos.

Por el contrario, al comparar especimenes
M. hominis y/o U. urealyticum positivos respecto a
ambos negativos (ver Tabla V), notamos que la
presencia de uno o ambos gérmenes deteriora
significativamente la movilidad espermética, y no
significativamente, la concentracién y morfologia
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normal estricta de los espermatozoides y los
valores medianos de alfa — glucosidasa seminal. La
concentracion de leucocitos se encuentran
aumentados en los cultivos positivos, pero las
diferencias no son estadisticamente significativas.

Tanto 10 muestras de 25 C. trachomatis
positivas como 32 de 81 C. trachomatis negativas
(40% vs. 395%; x> p = 0,965) mostraron
leucospermia, asi como 8 de 32 GC positivos y 53
de 176 GC negativos (25% vs. 30,1%; x> p =
0,559); por lo que no pareci6 haber asociacién
entre GC o C. trachomatis y leucospermia. Por el
contrario, aunque no significativo, la leucospermia
estuvo presente en 14 de 27 M. hominis y/o U.
urealyticum positivos contra 26 de 75 M. hominis
y/o U. urealyticum negativos (51,9% vs. 34,7%; X2 p
=0,117). Nétese que la leucospermia esta presente
en 9 de 32 casos de bacteriologia negativa a todos
los gérmenes (28,4%), por lo que un 51,9% de
leucospermia en M. hominis y/o U. urealyticum
positivos es una prevalencia considerable. Es
entonces que M. hominis y U. urealyticum
guardaron relacion (estadisticamente no
significativa) con la leucospermia, y ambos a la vez
con una menor movilidad espermética.

El andlisis de varianzas inter-especimenes
nos permiti6 observar un efecto principal
significativo de M. hominis y/o U. urealyticum sobre
los valores medios de movilidad espermatica (Eta’
6,1%; p = 0,013), mientras que la leucospermia y la
interacciéon de ésta con M. hominis ¥/o u.
urealyticum no resultaron significativas (Eta® < 1%
en ambos casos; p = 0489 vy 0,923
respectivamente). Las medias marginales de
movilidad espermatica correspondientes resultaron
35,1% (error estandar 4,1) y 47,5% (error estandar
2,6) para especimenes M. hominis y/o U.
urealyticum positivos y sus pares M. hominis y/o U.
urealyticum negativos, siendo el efecto asociado
una disminucion media de movilidad en 12,35
puntos porcentuales (1C95% 2,7-22,0).

En conclusién, la relacién entre resultados
bacteriolodgicos y parametros seminales en nuestra
muestra de pacientes, parecidé depender en gran
medida de cual o cudles gérmenes se encontraban
presentes en el semen. La presencia de Gérmenes
Comunes o de C. trachomatis no parecié mostrar
un impacto significativo en los parametros
seminales, por el contrario la presencia de M.
hominis y/o U. urealyticum mostraba un efecto
deletéreo  significativo sobre la  movilidad
espermatica, asi como efectos aun no bien
establecidos sobre concentracion y morfologia
normal estricta. La “mas aparente que real”
asociacion entre menor movilidad espermética y
leucospermia tendria su origen entonces en la



Infecciones seminales en pacientes infértiles asintomatico 7 Molina, RI y otros

frecuente relacion de esta Ultima condicién con la
infeccion por M. hominis y/o U. urealyticum.
El mecanismo por el cual los procesos infecciosos
provocarian infertilidad masculina aiin no esta claro.
Se asume que la infeccion bacteriana del tracto
genital, en particular con C.trachomatis puede
estimular una respuesta autoinmune en el
epididimo que ocasione obstruccién unilateral o la
exposicion de los espermatozoides a las
células competentes del sistema
inmunoldégico. (13,14,15,16) Esta infeccion puede
causar oclusién en el sistema canalicular del tracto
genital masculino, podria dafiar las células
epiteliales involucradas en la
espermatogénesis.(17)
En algunos trabajos realizados en muestras de
varones no se ha demostrado una relacion de la
presencia de anticuerpos contra C.trachomatis y la
calidad seminal. (18,19,20,21) Un estudio realizado
por Gallegos y col, revel6 que el semen de los
hombres afectados por C. trachomatis vy
Mycoplasma presentaba niveles de fragmentacion
del ADN de entre el 35 y 45 por ciento, mientras
que en las personas no infectadas, esos niveles
eran de aproximadamente un 15 por ciento.
Descubrieron que estos patdgenos dafian el ADN,
aunque la infeccibn que provocan no presenta
sintomas y no alteran significativamente los
parametros seminales habituales de concentracion,
morfologia y motilidad de los espermatozoides.
Asimismo, los investigadores descubrieron, tras
aplicar en los varones infectados un tratamiento
antibiético de entre tres y cuatro meses, que el
dafio del ADN que originan C. trachomatis y M.
hominis puede ser en parte reparado, y que es
posible recuperar la fertilidad. (22) Se ha
demostrado que C. trachomatis y M. hominis se
adhieren a la cabeza del espermatozoide que
actuaria como vehiculo para el ascenso de la
bacteria por el tracto genital femenino. (23,24)
La infeccién asintomética que producen en un alto
porcentaje estos agentes patdgenos aumenta el
riesgo de transmisibn por via sexual; los
parametros que de rutina se miden en un
espermograma son poco sensibles e inespecificos
para determinar la infeccion de algunos de estos
agentes  patégenos; por lo que resulta
indispensable realizar un estudio microbiolégico
especifico completo, incluyendo a C. trachomatis,
M. hominis y U. urealyticum en los pacientes que
consultan por fertilidad. También seria  muy
importante evaluar las poblaciones jovenes

sexualmente activas, y en caso de ser detectados
estos agentes patégenos indicar la terapia
antimicrobiana especifica para el sujeto y su pareja
sexual para prevenir las consecuencias futuras de
estas infecciones, como la infertilidad que tiene
altos costos sicoldgicos para quienes la padecen y
econémicos para los sistemas de salud.
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Tabla I.- Valores medianos y dispersiéon de edad, abstinencia y parametros seminales
en especimenes con Bacteriologia positiva a uno 0 mAas gérmenes versus
Bacteriologia negativa (N = 70).

o Bacteriologia
Caracteristicas (n=38 Cin= P
Edad (afos) 33,5 (30-38) 34 (29-37,5) 0,759
Abstinencia (dias) B (3-7) B (3.5-7) 0,852
' Volumen (mf} 332142 | 26(1837) 0,233
Concentracion (mill/ml) 35.1(29,7-50.7) | 427 (29,7-63.3) 0,356
Movilidad (%) 46,0 (25,0-58.0) 48,5 (35,0-64,0) 0,479
MN Kruger (%) 5.5 (3-12) | 6 (4.5-10,5) " 0,743
Alfa-Gluco. (MU/Eyac) | 68,9 (43,5-89,5) 1378 (94,3-183,0) | *0.279
Leucocitos (mill/ml) 0.43(0.11-1,81) U 67 (0, 171, 13) 0,604

Los valores en tabla representan mediana e RI entre paréntesis (P25-P75).
p: Significaciéon estadistica asintética de una prueba U bilateral de Mann-Whitney, excepto en contrastes
indicados con asterisco (*), en que se utilizé prueba con significacién exacta.

Tabla Il.- Valores medianos y dispersion de edad, abstinencia y parametros seminales
en especimenes con versus sin Leucospermia (N = 241).

e L eucospermia

Caracteristicas Sin=76 0 (-jn=165 P

Edad (afios) 36 (33-39) 33 (30-38) 0,003
Abstinencia (dias) 5 {4-B) [ (4-7) 0,031
Volumen (ml) 292143 | 3.0 (2,2-3.9) 0,997
Concentracion (mill/mf) 35,6 (24,9-53,9) | 40 4 {25,2-56.7) 0,582
Mowvilidad (%) 46,5 (22,0-60,0) 54,0 (30,0-66.0) 0,039
MM Kruger (%) 6 (4-16) 8 (4-13) | .73
Alfa-Gluco. (MU/Eyac.) | 66,7 (47,4- 86, 7} 7624741140y | 0,160
Leucumtus {rnill/ml} 1,85 (1,35-3.35) 0,18 (0,06-0 48) < 0001

Los valores en tabla representan mediana y rango intercuartilico entre paréntesis (P25-P75).
p: Significacion estadistica asintética de una prueba U bilateral de Mann-Whitney.

Tabla l1ll.- Valores medianos y dispersion de edad, abstinencia y parametros
seminales en especimenes bacteriolégicamente positivos y negativos a Gérmenes

Comunes (N = 208).

Gérmenes Comunes

Caracteristicas Gin=% (-)n =176 P

Edad (afios) 33 (30-37) 35 (30,5-38) 0,423
Abstinencia (dias) B {4-7) 6 (4-7) 0,893
Volumen (ml} 3.0(2,2-3.8) 29(2,1-39) 0,893
Concentracién (mill/'mf) | 34.0(22,5-60.9) | 408 (26.9-54,8) 0,627
Mavilidad (%) 55,0 (34,5-67.5) 51,5 (31,0-63.5) 0,329
MN Kruger (%) §(@4-15) | 8 (4-12) *[.908
Alfa-Gluco. (MU/Eyac.) | 75.4(56,1-97,6) | 73,0 (46,7-109.1) | *0,776
Leucocitos (millfml) 0,40 (0,07-1,01 0,37 (0, 09-1 24] 0,669

Los valores en tabla representan mediana e Rl entre paréntesis (P25-P75).
p: Significaciéon estadistica asintética de una prueba U bilateral de Mann-Whitney, excepto en contrastes
indicados con asterisco (*), en que se utilizé prueba con significacién exacta.
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Infecciones seminales en pacientes infértiles asintomaticos

Tabla IV.- Valores medianos y dispersion de edad, abstinencia y parametros
seminales en especimenes bacteriolégicamente positivos y negativos a C.trachomatis
(N = 106).

Caracteristicas @ n= EEChfamy d‘? “yn =81 P

Edad (afos) 35 (31-37) 35 (3[]-38] 0,955
Abstinencia (dias) b (3-7) b (4-7) 0,328
Volumen (ml) 3,3(2742) 2,8(1,94.0) 0,128
Concentracion {mill/ml) 35,2 (24,5-56.7) 38,8 (28,9-53.7) 0,973
Movilidad (%) 48,0 (23,0-63.0) 46,0 (23,0-62,0) 0,826
MM Kruger (%) B (5-15) 8 (4-14) * 0,939
Alfa-Gluco. (MU/Eyac.) | 70,3 (47,5-89,5) | 73.7 (96,1-116,2) *0,813
Leucocitos (mill/ml) 0,48 (0,13-1.53) 0,71(0,17-1.60) 0,634

Los valores en tabla representan mediana e RI entre paréntesis (P25-P75).
p: Significacién estadistica asintética de una prueba U bilateral de Mann-Whitney, excepto en contrastes
indicados con asterisco (*), en que se utilizé prueba con significacién exacta.

Tabla V.- Valores medianos y dispersién de edad, abstinencia y parametros seminales
en especimenes bacteriolégicamente positivos y negativos al conjunto M. hominis +
U.urealyticum (N = 102).

- Micoplasma / Ureaplasma

£ s MoU@)n=27 | Ambos(-)n=75| P

Edad (afos) 35(31-39) 34 (31-37) 0,561
Abstinencia (dias) 6 (3,5-6) b (4-7) 0,087
Volumen (ml) 2.8(1,9-3,8) 32(2242) 0,229
Concentracion (mill/ml) 35,2 (29,245,6) 41,2 (28,6-66,9) 0,11
Movilidad (%) 32,0 (15,0-53.5) 53,0 (3 .0-64.5) 0,009
MM Kruger (%) 4 (3-11) b (4-15) *0,122
Alfa-Gluco. (MU/Eyac.) | 56,3 (28,7-68,9) | 75,9 (458,8-116,2) *0,074
Leucocitos (mill/ml) 1,01 (0,15-2,44) 0,61 (0,11-1,25) 0,276

Los valores en tabla representan mediana e RI entre paréntesis (P25-P75).
p: Significacion estadistica asintética de una prueba U bilateral de Mann-Whitney, excepto en contrastes
indicados con asterisco (*), en que se utilizé prueba con significacién exacta.
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