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RESUMEN

Ciertos micoplasmas estan asociados con enfermedad y potencial implicancia en la patologia del tracto urogenital
de los adultos, del embarazo, del feto y del neonato.

Se analizo la frecuencia de infeccidon de Micoplasma hominis (Mh) y Ureaplasma urealyticum (Uu) en 187 mujeres
adultas, con signos y sintomas de disfuncién del tracto genital, de la ciudad de Resistencia, Chaco, durante el periodo
2014- 2016.

La deteccion de los microorganismos se efectud por PCR en tiempo real, encontrandose una frecuencia general de
infeccion del 40.1%, con 26,2% de Uu, 8,5% de Mh y 5,3% de infecciones mixtas. La subpoblacién de embarazadas
presentd 17,3% de infeccidn, 14,3% y 3% para Uu y Mh respectivamente.

Estos resultados concuerdan con registros nacionales e internacionales, pero se detecté un indice de infeccidn
mayor en mujeres menores de 37 afios, lo cual tiene una fuerte relacién con el nimero de parejas sexuales y el uso
de anticonceptivos orales. Estos cofactores son prevalente en grupos jévenes.

Por otra parte, el grupo de mujeres con enfermedad inflamatoria pélvica y cervicitis registré las mayores frecuencias
de infeccion, lo cual es coincidente con revisiones que indican que Uu y Mh estan implicados en cuadros clinicos
relacionados a infertilidad.

El presente estudio relevd la presencia de estos microorganismos en una poblacién de mujeres susceptibles,
aportando casuistica local que promueve intensificar la deteccion de estos microorganismos y de fijar conductas
qgue favorezcan la prevencion de la infeccidon y de complicaciones asociadas, al con siderar el eje de la patologia
materno-fetal.
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Certain mycoplasmas are associated with disease and potential implications in the pathology of the urogenital tract
of adults, pregnancy, fetus and neonate.

The frequency of infection of Mycoplasma hominis (Mh) and Ureaplasma urealyticum (Uu) was analyzed in 187
adult women, with signs and symptoms of genital tract dysfunction, from the city of Resistencia, Chaco, during the
period 2014-2016.

The detection of microorganisms was carried out by real-time PCR. The infection frequency was 40.1%, with 26.2%
Uu, 8.5% Mh and 5.3% mixed infections. The subpopulation of pregnant women presented 17.3% infection, 14.3%
and 3% for Uu and Mh, respectively.

These results are consistent with national and international records, but a higher rate of infection was detected in
women under 37 years of age, which has a strong relationship with the number of sexual partners and the use of
oral contraceptives. These cofactors are prevalent in young groups.

On the other hand, the group of women with pelvic inflammatory disease and cervicitis recorded the highest
frequency of infection, which coincides with reviews that indicate that Uu and Mh are involved in clinical cases
related to infertility.

The present study revealed the presence of these microorganisms in a population of susceptible women,
contributing local casuistry that promotes intensification of the detection of these microorganisms and to establish
conducts that favor the prevention of infection and associated complications, considering the axis of the disease
maternal-fetal pathology.
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INTRODUCCION

Las bacterias del género Mycoplasma (familia Mycoplasmataceae, orden Mycoplasmatales)
pertenecen a la clase Mollicutes, “piel blanda”, y representan un grupo de microorganismos
complejos, sofisticados y Unicos por su naturaleza entre los procariotas, que durante largo
tiempo han constituido, y aln constituyen, un enigma para los microbiélogos. Son las bacterias
mas pequeias de vida libre. Su tamafo va de 0.2 — 0.8 micrometros. Ademas poseen el genoma
con el tamafio mas pequefio y como resultado, han sufrido la pérdida de algunas rutas
metabdlicas, por lo que se requiere de medios complejos para su aislamiento. Presentan la
estructura celular mas sencilla, integrada por una membrana plasmatica trilaminar, similar a las
de las células superiores, un citoplasma con ribosomas y una molécula de ADN de doble cadena
circular, densamente empaquetada de aproximadamente 500 megadaltons, por lo que su
aspecto es similar al de una célula eucaridtica (2.

Se encuentran ampliamente distribuidos en la naturalezay, en la actualidad, el creciente nimero
de especies establecidas se acerca a las 200, muchas de las cuales se comportan como
comensales, mientras que otras son patdgenas para el hombre, animales y plantas. En los
humanos, se han aislado 14 especies, de las cuales 12 pertenecen al género Mycoplasmay 2 al
género Ureaplasma. El grupo de microorganismos denominados “micoplasmas genitales”, por
su localizacién en las mucosas del tracto urogenital, incluye las especies, Micoplasma hominis,
Ureaplasma spp (con sus dos biovariedades: U. parvum y U. urealyticum)y M. genitalium. Todos
estos micoplasmas, pueden colonizar con mayor o menor frecuencia el tracto genitourinario de
las personas sanas, sexualmente activas. Sin embargo, M. hominis, Ureaplasma spp y M.
genitalium se han asociado definitivamente con enfermedad y potencial implicancia en la
patologia del tracto urogenital de los adultos, del embarazo, del feto y del neonato (-3,

Poseen tres caracteristicas bioldgicas principales que los hace unicos entre el resto de las
bacterias y que caracterizan su comportamiento en relacidén con el hospedador. Estas son:

1. Carencia de pared celular y tamafio mas pequeio conocido en un microorganismo de vida
libre, lo cual explica su resistencia a los antibidticos B-lactamicos. Esto dificulta mucho su
diagnédstico mediante coloracion y cultivo, por lo que la aplicacidn de la PCR para su deteccién
aparece como un método promisorio en el diagnéstico.

2. Muy escasa dotacidn de vias metabdlicas. La completa caracterizacion de los genomas de M.
pneumoniae y M. genitalium ha puesto de manifiesto la ausencia de los genes implicados en la
sintesis de aminodcidos y muy pocos genes para la biosintesis de vitaminas, precursores de
acidos nucleicos, acidos grasos y colesterol, por lo que son totalmente dependientes de su aporte
exdgeno, ya sea proveniente de las células del hospedador o bien de los complejos y
enriguecidos medios de cultivo.

3. intima relacién microorganismo-hospedador, como consecuencia de lo anterior, que se
manifiesta como parasitismo de superficie con las células de los epitelios y células del sistema
inmunitario y como localizacién intracelular, en algunas especies (24,

La colonizacion por M. hominis (Mh) y U. urealitycum (Uu) puede tener lugar durante el
nacimiento pero en la mayoria de los casos la infeccion se autolimita. Sélo en un pequefio
numero de casos la colonizacidn persiste. Sin embargo, las tasas de colonizacién se incrementan
cuando los individuos comienzan a ser sexualmente activos ) . Aproximadamente el 15% son
colonizados por Mh y entre un 45% y un 75%, por Uu.
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Se trata de portadores asintomaticos, aunque los microorganismos pueden ser patégenos
oportunistas 4. En la mujer, la colonizacién por Ureaplasma urealitycum oscila entre el 30 y
85% y entre el 5 al 30% por Mh %), Factores tales como la edad, las costumbres y el nimero de
parejas sexuales, los habitos higiénicos y de vestido, el uso de toallas sanitarias y tampones, el
consumo de anticonceptivos hormonales o de barrera y la administracion de antibidticos
sistémicos pueden modificar la flora bacteriana vaginal :24), También los cambios hormonales,
metabdlicos y en la respuesta inmunitaria pueden producir modificaciones en la flora bacteriana
vaginal convirtiéndola en un huésped vulnerable para la adquisicién de algunas infecciones a ese
nivel. Estos procesos tienen una particular importancia, ya que pueden favorecer problemas de
esterilidad, infertilidad, embarazo ectdpico, enfermedad pelviana inflamatoria, ademas de una
amplia gama de riesgos ginecoldgicos “®7), Hay que tener en cuenta que en muchas
circunstancias clinicas el uso de antibidticos activos frente a otros microorganismos patégenos
(penicilinas, cefalosporinas), e inactivos frente a micoplasmas, pueden seleccionar a estos
microorganismos y favorecer un recuento de colonias mas elevado, sin que ello implique un
papel como causantes de la enfermedad (13,

AuUn hay controversia acerca del comportamiento dual de los micoplasmas en la flora habitual
vaginal, donde se pueden observar como comensales de este nicho, sin embargo, en situaciones
propicias, tanto Mh como Uu se han encontrado estrechamente relacionados con cuadros de
repercusién perinatal y enfermedad ginecoldgica > % 8, Desde el punto de vista obstétrico se
menciona su asociacién a ruptura prematura de las membranas corioamnidticas, parto a
pretérmino, aborto e infeccion fetal y neonatal 19, De igual forma, su participacién como
copatégeno en los cuadros de vaginosis bacteriana, su principal via de proliferacién y posterior
causante de las patologias mencionadas, asi como su papel protagdnico en las enfermedades
gue afectan la salud reproductiva, como la enfermedad pélvica inflamatoria y los trastornos de
la fertilidad, nos obligan a realizar una busqueda intencionada de estos microorganismos en
mujeres con este tipo de cuadro vaginal 1% 1213) En |a infeccién materno-fetal ambas bacterias,
Mh y Ureaplasma spp, pueden infectar el feto. Ureaplasma spp es la mas frecuente y mas
virulenta de las dos. Las complicaciones fetales incluyen sepsis neonatal, enfermedad pulmonar
crénica y lesion cerebral del recién nacido (11,

El neonato puede ser infectado por via ascendente, invadiendo el tubo digestivo y vias
respiratorias del feto o al pasar por el canal del parto, ya que estos microorganismos colonizan
en 40 a 80% el tracto genital urinario bajo de las mujeres &14),

El cuadro de Vaginosis Bacteriana (VB) o vaginitis no especifica implica un grupo de bacterias, sin
la asociaciéon de una respuesta inflamatoria. Este sindrome clinico se debe al excesivo
crecimiento de bacterias que normalmente pudiesen estar en la vagina en menor nimero que
el habitual. Puede ser asintomdtica en un grupo de pacientes, pero sus manifestaciones clinicas
habituales son flujo vaginal anormal, con olor desagradable como a pescado, especialmente
después de relaciones sexuales. El flujo se describe como blanco o grisdceo, y puede ir
acompafiado de ardor miccional o leve prurito alrededor de la vagina. Estos microorganismos
pueden ascender y colonizar las membranas, causando un debilitamiento de la matriz, que
desencadenaria el parto prematuro (1:34),
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Por lo descripto se desarrollé un relevamiento en la ciudad de Resistencia, a fin de conocer la
frecuencia de estos patdégenos en una poblacidn de mujeres sintomaticas y correlacionar la
presencia de estos microorganismos con la semiologia encontrada, evaluando asi la importancia
de estas infecciones en la evolucién de las patologias genitales femeninas.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio epidemioldgico transversal, observacional y descriptivo en mujeres adultas,
sexualmente activas, con signos y sintomas manifiestos de disfuncion del tracto genital,
compatibles con infeccién por micoplasmas, que concurrieron a consultorios ginecoldgicos
privados de la ciudad de Resistencia, Chaco, durante el periodo 2014- 2016.

Se analizaron 187 muestras de hisopados endo-exocervicales, recolectados en los consultorios
médicos, al igual que la informacion clinica a través de una ficha epidemiolégica. Posteriormente
se estudiaron en el laboratorio Centro de Estudios Moleculares, de la ciudad de Resistencia. Los
resultados del presente estudio se manejaron de manera andnima e independiente. En todos los
casos se procedid a realizar un consentimiento informado. El proyecto fue aprobado por el
Comité de Etica del Instituto de Medicina Regional de la Universidad Nacional del Nordeste.

El proceso de extraccién de ADN se llevé a cabo mediante el kit de extraccion High Pure PCR
Template, de Roche. Se conservaron a -20°C, hasta su amplificacién.

La deteccion de Mh y Uu se efectud por técnica de reaccion en cadena de la polimerasa en
tiempo real (qPCR) empleando sondas de hidrélisis (Tagman). Para la amplificacion se utilizé el
protocolo del Kit SensiFast Probe Lo-ROX. La mezcla de reaccién se constituyé con 1x de
SensiFAST Probe Lo-Rox, 400nM de reverse primer, 400nM de forward primer, 100nM de probe.
El volumen final de reaccion fue de 10ul.

El protocolo de ciclado fue el siguiente: activacidn a 95°C por 5 min, seguido de 39 ciclos de 95°C,
5 seg; 60°C 20 seg, 72°C 15 seg; seguidos de una extensidn final de 95°C 3 minutos. Se llevd a
cabo en un equipo ECO’ lllumina de 4 canales.

La amplificacién de Mh se llevd a cabo mediante los siguientes primers (15) y sondas: MHyidCfwd
(TCACTAAACCGGGTATTTTCTAACAA)

MHyidCrev (TTGGCATATATTGCGATAGTGCTT)

MHyidC ( CTACCAATAATTTTAATATCTGTCGGTATG). Fluordforos: FAM-BHQ

La amplificacidn de Uu se llevd a cabo mediante los siguientes primers (16) y sondas:

Ure-1S-F CTAGATGCTTAACGTCTAGCTGTATCAA

Ure-1A-R GCCGACATTTAATGATGATCGT

Ure-1P AAGGCGCCAACTTGGACTATCACTGAC. Fluordéforos: FAM-BHQ

Los datos epidemioldgicos se procesaron con el programa Epi Info versién 3.5.1.

Resultados

La poblacién analizada se conformé por mujeres de entre 17-55 afios (mediana de 31). Se
detectaron micoplasmas en 75 (40,1%) muestras. En 49 (26,2%) de ellas se detectd ADN de
Ureaplasma urealitycum (Uu), en 16 (8,5%) se detectd Mycoplasma hominis (Mh) y en 10 (5,3%)
se encontraron infecciones mixtas.

Dentro de la subpoblacién de 35 mujeres embarazadas, se encontraron 6 (17,3%) casos positivos,
5 (14,3%) presentaron infeccion por Uu vy sélo 1 (3%) caso de infeccion por Mh.
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Ademas 13 pacientes con deteccion negativa recibieron antibiéticoterapia antes del muestreo.
El resto de las pacientes testeadas no recibié terapia alguna.

Discusién y Conclusiones

En nuestra poblacion se observod una frecuencia de infeccidon general por micoplasmas del 40.1
%, sobre un total de 187 mujeres que concurrieron al laboratorio. Algunos estudios, utilizando
deteccion molecular de micoplasmas genitales, encontraron frecuencias similares 1%17) en
cambio otros hallaron valores mas elevados, llegando al 70% (1819, La elevada frecuencia se
asocia con una baja condicién socioecondmica, por lo tanto no es de sorprender un indice menor
en nuestra cohorte, ya que las mujeres son en su mayoria de clase media, considerando la
cobertura del laboratorio privado.

Existid claro predominio de Uu sobre Mh, obteniéndose un 26, 2% de mujeres positivas para Uu,
8,5% para Mh y 5,3% para la asociacion de ambos micoplasmas, Estos resultados de frecuencia
de infeccidén concuerdan con lo comunicado por otros autores como el estudio de Peerayeh y
col. 11, ciudad de Teheran, que analizé 377 mujeres estériles con edades entre 17 y 45 afios,
obteniendo un 22,5 % para Uu, 14,8% para Mh y un 6,6 % para la asociacién de ambas o el
relevamiento de Ortiz Rodriguez y col. 29, ciudad de La Habana, que sobre una base de 166
muestras de exudados vaginales y endocervicales obtuvieron una frecuencia de 30,1 % para Uu,
2,4% para Mh, mientras que para la asociaciéon de ambos micoplasmas se encontré 1,8 %. Por
otra parte, Zdrodowska-Stefanow y col. @V, ciudad de Polonia, sobre 541 mujeres detectaron
29,8 % de positivos para Uu, 3,7 % para Mh y 10,1 % de coinfeccidn.

Cuando analizamos datos obtenidos en Argentina también existe coincidencia con las
frecuencias de nuestro estudio. Tal es el caso de Zotta y col. 4, ciudad de Mar del Plata, que
relevaron poblacion femenina de entre 15 a 71 afos, con prevalencias de 32,7 % para Uu y de
11,9% para Mh. Por su parte, Di Bartolomeo y col. ??, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
encontraron una frecuencia mayor (61.4%) para Uu.

Comparando con los datos de la provincia del Chaco, segln el Sistema Nacional de Vigilancia de
la Salud ?3) vemos la misma tendencia. Aqui se registraron, desde enero 2015 a febrero 2017,
350 casos, de los cuales 48,3 % fue positivo para Uu y 23,1 % para Mh.

Con respecto a la distribucion de infeccion en nuestra poblacidn, segun la edad (Tabla 1), no se
encontrd diferencia estadisticamente significativa al considerar cada grupo etario, pero si se
hallé un indice cercano a la significancia (p= 0,053) al considerar la deteccidon en los grupos
etarios de entre 17 y 36 afios con respecto al resto, lo cual tiene una fuerte relacién con uno de
los factores predisponentes mas importante como es el nUmero de parejas sexuales y el uso de
anticonceptivos orales. Estos dos cofactores son mas prevalente en grupos jovenes.

Si bien una minoria (n=13) de los pacientes recibié terapia antibiética antes del estudio, todos
estos presentaron resultado negativo en la busqueda de Mh y Uu. Estos casos deberian testearse
nuevamente luego de un periodo sin tratamiento, considerando la influencia de los antibidticos
en los analisis bioquimicos ().

El subgrupo de mujeres embarazadas presenté una frecuencia del 17,3% de positivos para
infecciones por micoplasmas generales lo cual nos muestra un porcentaje inferior si lo
comparamos con la frecuencia en el total de pacientes estudiados. La presencia de estas
bacterias sigue la misma tendencia analizada con anterioridad, con predominio de Uu (14,3%)
sobre Mh (3%). Comparando con estudios de poblaciones de mujeres embarazadas vemos
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Tabla 1. Frecuencia de Uu y Mh en la poblacién analizada, segun rangos etarios.

Edad en afos Positivos para Uu (%) Positivos para Mh (%)
17-26 22 (13.1) 8 (4,2)
27-36 15 (11,5) 6 (6,1)
37-46 8 (10,2) 2(3,7)
>46 4(9,5) 0

frecuencias de infeccidn muy similares como los que obtuvieron Mucciy col. @4, ciudad de
Buenos Aires, quienes al analizar 210 mujeres embarazadas encontraron un 20,4 % de positivos
para micoplasmas, donde el 17,6% era positivo para Uu y solo un 2,8% para Mh. El andlisis en
esta subpoblacién es muy importante considerando que los micoplasmas, con mayor
preponderancia Ureaplasma spp pueden invadir desde la vagina el saco amnidtico e inducir
corioamnionitis y desencadenar complicaciones maternas, como aborto, rotura prematura de
membranas, parto a pretérmino y complicaciones fetales y neonatales, como parto prematuro,
neumonia congénita y displasia broncopulmonar (&:19),

Tabla 2. Distribucidn de la poblacién y frecuencia de infeccion segin manifestacidn clinica.

Signos/sintomas Total (%) Casos Positivos (%)

Vaginosis 46 (25) 4 (8,6)
EPI 71 (38) 35 (49,3)
Esterilidad 41 (22) 13 (31,7)

Cervicitis 29 (15) 23 (79,3)
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Al tener en cuenta las manifestaciones clinicas (Tabla 2) con la cual concurrieron las pacientes se
distingue que la mayoria (38%) se presentd con enfermedad inflamatoria pélvica. En el resto se
observo vaginosis (25%), cervicitis (22%) y esterilidad (15%) como rasgos sintomaticos. Si bien
los casos de vaginosis son frecuentes en esta poblacidon analizada, no se observa fuerte
asociacion con infeccion por micoplasmas, lo cual se evidencia en la baja frecuencia de casos
positivos (5%, Grafico 2) a diferencia del grupo de mujeres con EPI y cervicitis en las cuales se
detectaron las mayores frecuencias de infecciones (47% y 31% respectivamente, Grafico2).

Grafico 2

Frecuencia de signos/sintomas en la poblacién
positiva

W Vaginosis
W EPI
Esterilidad

W Cervicitis

Esto es coincidente con revisiones que indican que tanto Uu como Mh no estan implicados en la
vaginitis, aunque Mh puede ser un cofactor de la vaginosis bacteriana

considerada a su vez como factor de riesgo para los efectos adversos en el embarazo 19, A Ia
vista del alto porcentaje de mujeres sanas colonizadas, es necesario ser cauteloso a la hora de
atribuir infeccién urogenital a estos microorganismos (224, En cambio, ambas especies se asocian
a enfermedad inflamatoria de la pelvis, cervicitis y a pielonefritis crénica de reflujo. Incluso los
micoplasmas junto a Chlamydia trachomatis jugarian un rol en el desarrollo de cambios
epiteliales del cuello uterino, detectados a través del andlisis de Papanicolaou (17,

A su vez, los micoplasmas, con mayor preponderancia Ureaplasma spp, pueden invadir desde la
vagina el saco amnidtico e inducir corioamnionitis y desencadenar complicaciones maternas,
como aborto, rotura prematura de membranas, parto a pretérmino; y complicaciones fetales y
neonatales, como neumonia congénita y displasia broncopulmonar &19),

La frecuente existencia de micoplasmas en las mucosas urogenitales de las mujeres sanas hace
gue su deteccidon en las mismas carezca de significado patoldgico, no asi en aquellas con
sintomatologia de infeccion del tracto genital.
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El presente estudio relevé la presencia de estos microorganismos en una poblaciéon de mujeres
susceptibles, aportando casuistica local y regional, al considerar la circulacién de micoplasmas
con respecto al resto del pais.

Es interesante mencionar que, actualmente el diagndstico molecular permite testear con
celeridad, la presencia de estos microorganismos de dificil aislamiento, con elevada sensibilidad
y especificidad, y estd al alcance de laboratorios privados, que asisten a otro estrato social, del
cual generalmente se desconoce su casuistica considerando que la mayoria de los estudios
epidemioldgicos se realizan en hospitales y centros de salud, los cuales abarcan una poblacién
de condicién socioecondmica baja (%°).

Andlisis posteriores serian necesarios para evaluar posibles factores de riesgo como las
enfermedades inmunosupresoras, promiscuidad, uso de dispositivos intrauterinos, entre otros.
Por ultimo, los datos obtenidos promueven la necesidad de intensificar la deteccién de estos
microorganismos y de fijar conductas que favorezcan la prevencion de la infeccion y de
complicaciones asociadas, lo cual es crucial en el embarazo considerando que la corioamnionitis,
crénica y silente, es el eje de la patologia materno-fetal y del neonato.
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