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Resumen 
El factor masculino participa hasta en un 50 % de los casos de parejas infértiles y la infección genital es causa significativa de deterioro de la calidad del semen a través de diversos mecanismos patogénicos. Un espermograma alterado, con o sin leucocitospermia, puede ser la expresión de una etiología infecciosa subyacente; luego, es muy importante asegurar una sistemática de diagnóstico microbiológico apropiado que permita administrar el mejor esquema terapéutico.
La uretra distal contiene microorganismos variados similares a los que se encuentran en la zona de la piel adyacente; éstos u otros de patogenicidad reconocida, pueden alcanzar las distintas zonas del aparato genital masculino y establecer una infección. 
En las prostatitis, orquitis y epididimitis agudas, los métodos útiles para el diagnóstico etiológico son el urocultivo y el hemocultivo seriado. El masaje prostático está contraindicado.
En los procesos crónicos, la muestra ideal debiera ser estéril, obtenida a través de técnicas invasivas (biopsias y punción aspirativa). Debido a que la mayoría de los pacientes rechazan estos procedimientos, la única forma de hacer el diagnóstico es por medio de métodos indirectos, como el cultivo de semen o la técnica de las cuatro muestras descripta por Stamey y Meares, con el agregado de semen.
Existe un buen grado de acuerdo entre ambas metodologías, inclusive con el método de screening que incluye la orina de la primera porción de la micción y el semen; sin embargo, el diagnóstico de certeza de la prostatitis crónica requiere del cultivo cuantitativo y diferencial del líquido prostático o de la orina post masaje prostático. 


Introducción
Entre las parejas en edad reproductiva, se considera que del 10 al 15% son infértiles y en alrededor de un 50% se puede detectar la participación del factor masculino, como causa única o asociada de la infertilidad. En parte de esos casos no se puede demostrar la etiología de la alteración hallada.
Dentro de las causas posibles, se discute el papel que pueden tener las infecciones agudas y crónicas del aparato genital masculino. Un proceso infeccioso que lo afecte puede causar daño testicular primario, obstruir el tracto de salida de la vía seminal o afectar la funcionalidad de los espermatozoides. Es importante remarcar que el varón puede ser el reservorio de patógenos transmisibles por vía sexual que pueden afectar la capacidad reproductiva de la mujer, a través de alteraciones endometriales o del factor tubario.

Se han descrito varios mecanismos patogénicos en el hombre, tales como:

1- efectos directos de los microorganismos (MO) sobre los espermatozoides 
2- estenosis ductal epididimaria 
3- estenosis a nivel distal, en el veru montanum o conductos eyaculadores 
4- orquitis subclínica  con secuelas de hipoespermatogénesis o detención de la maduración en el testículo afectado  y posible afectación inmunológica en el testículo contralateral
5- disfunción epididimaria 
6- alteración en vesículas seminales 
7- disfunción prostática 
8- inducción de la fagocitosis espermática 
9- inducción de la respuesta leucocitaria mediada por citoquinas 
10- hiperproducción de especies oxígeno reactivas 
11- estimulación de la formación de anticuerpos antiespermáticos, los cuales pueden    disminuir la motilidad de los espermatozoides, inhibir la interacción espermatozoide-zona pelúcida, alterar la penetración en ovocito de hamster y la reacción acrosomal

Los espermatozoides transitan un camino cuyas primeras etapas (túbulos seminíferos, epidídimo, deferente) en un individuo sano son estériles, mientras que en su paso final por la uretra distal pueden contaminarse con MO. Ante la existencia de infecciones genitales, la contaminación de los espermatozoides puede producirse en cualquiera de las etapas mencionadas.
Habitualmente, las infecciones agudas pueden dar síntomas y signos físicos a la exploración que sugieren su presencia. Así, pueden aparecer secreciones uretrales, dolor espontáneo o a la palpación en epidídimo o testículo, dolor eyaculatorio, ardor miccional y otras alteraciones miccionales. En estos casos el uso de métodos diagnósticos microbiológicos es imprescindible e inequívoco.

En el estudio del varón infértil, la mayoría de las veces las infecciones que se pueden detectar son subclínicas, asintomáticas y el laboratorio seminal aporta datos sugerentes de las mismas. En el estudio macroscópico del semen se pueden determinar alteraciones del volumen, pH, color, viscosidad y tiempo de licuefacción. A través del estudio microscópico se pueden hallar alteraciones del número y movilidad espermáticas. Con respecto a la bioquímica del plasma seminal, se investigan los marcadores funcionales de las glándulas anexas. También pueden verse afectadas algunas pruebas complementarias del estudio espermático tales como el test hiposmótico (disminuido) y la prueba de peroxidación lipídica de membrana (incrementada).

La identificación y recuento de granulocitos polimorfonucleares (PMN) en semen es una parte esencial del espermograma. Su identificación se debe realizar acorde con las recomendaciones de la Organización Mundial de la Salud (OMS) por el método de peroxidasa, para diferenciarlos de otras células. La OMS señala 106 leucocitos por ml como límite normal. A partir de este valor surge la indicación del estudio microbiológico para identificar a los pacientes infectados que pudieran beneficiarse con un tratamiento con antibiótico. Sin embargo, es lícito cuestionar si toda infección no aguda del tracto genital debe manifestarse, obligadamente, por una eliminación crónica y permanente de leucocitos en el semen a niveles supranormales. Si esto no es necesariamente cierto, se puede inferir que para detectar el total de pacientes con infección genital que podría afectar la capacidad fecundante en parejas infértiles, se debería indicar un estudio microbiológico adecuado en todo varón infértil con alguna alteración en su espermograma. Algunos datos promueven esta controversia. Diferentes series dan como valores habituales de leucocitospermia a niveles por debajo de 0,5 x 106 PMN/ ml 18,19. Algunos MO, como por ejemplo Chlamydia trachomatis, pueden no constituir un estímulo antigénico suficiente como para lograr la migración leucocitaria 20. Por otra parte, los leucocitos pueden no llegar al eyaculado por haber obstrucción ductal. Estudios ultrasonográficos evidenciaron imágenes compatibles con prostatovesiculitis en pacientes asintomáticos 21. Incluso, estos estudios realizados durante la fase aguda de epididimitis han demostrado, en un número importante de pacientes, cambios compatibles con prostatitis crónica, la que precedió a la diseminación intracanalicular de patógenos hacia el epidídimo 22. Exámenes bacteriológicos realizados en varones infértiles en forma consecutiva, lograron demostrar índices de infección del 44% en el tracto seminal 23. Por ello, ante un espermograma alterado, con o sin leucocitospermia, cabe interrogarse si existe una etiología infecciosa subyacente o si se está frente a los efectos persistentes de una infección silenciosa previa.

Una vez realizado el diagnóstico microbiológico y administrado el tratamiento con antibiótico correspondiente, se debe constatar la negativización de los cultivos y/o demás estudios.
Este control se realizará en un plazo de 30 días desde la finalización del esquema terapéutico. Obtenida la curación microbiológica, la ulterior valoración andrológica por espermograma se diferirá 90 días, equivalentes a una onda espermática.

Flora normal del aparato genital masculino

Para poder interpretar la etiología de las infecciones que pueden afectar las vías espermáticas y glándulas anexas, es necesario conocer la flora normal del tracto genital masculino, cómo se regula y cuáles son los factores que pueden modificarla.

Los mecanismos de colonización y factores de patogenicidad de los microorganismos, brevemente, son:
- Adhesividad y adhesinas
- Invasividad e invasinas
- Toxicidad y agresinas
- Modulinas y superantígenos
- Impedinas y evasión de las defensas del huésped
El establecimiento de la flora en una mucosa depende de la interacción de factores de los MO y del huésped 24-26.
- Factores de los microorganismos: estructurales y metabólicos.
- Factores estructurales: adhesinas y cápsula.
- Adhesinas: facilitan la adherencia y son de tres tipos:
                         1. Fimbrias constituidas por fimbrilina
                         2. Proteínas no fimbriales
                         3. Estructuras no proteicas

Las adhesinas son componentes de los MO que les facilitan el anclaje en las células que disponen de receptores específicos para las mismas. Uno de los enigmas concernientes a la flora normal es hasta qué número de MO puede persistir en íntima asociación con la superficie mucosa, sin inducir una respuesta inflamatoria o una respuesta inmune. Hay experiencias que sugieren que la reactividad del huésped o los anticuerpos frente a los componentes de la flora normal son género, más que especie dependiente. Esto es más notable entre los miembros gram positivos de la flora. La tolerancia del huésped frente a los MO de la flora normal es materia de especulación y podría explicarse a través de la activación del complejo mayor Ib de histocompatibilidad que presentarían los péptidos derivados de la microflora normal a los linfocitos intraepiteliales. Se produciría una restricción de dichos linfocitos por secreción de citoquinas con posibilidades de prevenir o reducir el nivel de activación de las células inmunocompetentes de la lámina propia.
Las fimbrias, apéndices de naturaleza proteica en cuyo extremo distal se encuentran las adhesinas capaces de unirse a los receptores es-pecíficos de la célula huésped, predominan en las bacterias gram negativas. Las proteínas no fimbriales se localizan en la membrana externa de las bacterias gram negativas y existen también algunas en las gram positivas.
En estas últimas, las adhesinas más importantes, particularmente dentro del grupo de los estreptococos, son las estructuras no proteicas como los ácidos lipoteicoicos que tienen capacidad de unirse a la fibronectina27.

l Cápsula: puede estar presente en bacterias gram positivas y negativas. En general, es de naturaleza polisacárida y su función, en la constitución de la flora, es evitar la fagocitosis. Existen otros MO que no poseen una verdadera cápsula pero tienen una capa mucosa que cumple la misma función. Ej. ciertas especies de estreptococos del grupo viridans pueden rodearse de un polímero de glucano o dextrano, favorecido por la presencia de ciertas proteínas en la superficie (glicosil-transferasas) y componentes del medio que inducen la síntesis del mismo. Esto se ha demostrado bien en la cavidad oral y también en las vías urinarias. Todas estas sustancias que dificultan la fagocitosis y a su vez promueven la adherencia, facilitan el fenómeno de coagregación (adherencia entre bacterias y con otras superficies), que es uno de los factores importantes en el establecimiento de la flora normal.

Otros cocos gram positivos, como muchas de las especies del género Staphylococcus, una vez adheridos al uroepitelio tienen la capacidad de secretar un exopolisacárido o glicocálix (slime), que también contribuye a la coagregación, es decir a la formación de microcolonias que crecen, se consolidan y constituyen un biofilm capaz de tapizar y obstruir la luz de los conductos prostáticos, tal como sucede en los catéteres vesicales. Este es uno de los meca-nismos que explica la persistencia de ciertos MO, que perpetúan y dificultan el tratamiento de algunas infecciones genitourinarias, ej. prostatitis crónicas.
Factores metabólicos: Existen productos metabólicos que contribuyen al equilibrio de la flora normal. Entre ellos la producción de H2O2, de ciertos ácidos, de hemolisinas que permiten a las bacterias obtener el hierro de la hemoglobina y luego incorporarlo para su propio metabolismo mediante los sideróforos (aerobactinas y enteroquelinas) o proteínas transportadoras de hierro que, en determinadas circunstancias, pueden actuar como un factor de virulencia eficaz.

Otro grupo de sustancias que se conocen con el nombre de bacteriocinas, ejercen un balance entre los numerosos integrantes de la flora. Son péptidos, proteínas o complejos proteínas-carbohidratos, producidos por varias especies bacterianas, con un espectro rela-tivamente reducido de actividad inhibitoria sobre otros MO. Ej. estafilococinas, micrococinas, colicinas, etc. Estas sustancias suprimen o limitan poblaciones microbianas que son potencial o claramente competidoras de MO con capacidad patogénica.
l Agresinas y toxicidad: las agresinas son macromoléculas que actúan directamente sobre las células y los tejidos facilitando la invasión o el daño. Generalmente son exotoxinas o metabolitos. El lipopolisacárido (LPS), actúa como agresina y modulina.

l Modulinas inductoras de citoquinas: macromoléculas capa-ces de modular el sistema inmune estimulándolo o inhibiéndolo. Ej. LPS y lipooligosacáridos, presentes en la membrana externa de las bacterias gram negativas, como Escherichia coli y Haemophilus parainfluenzae, ambos posibles integrantes de la flora normal y con capacidad de producir patología; porinas (proteínas de la membrana externa de las bacterias gram negativas que permiten el paso de sustancias hidrófilas con determinado peso molecular), proteínas asociadas al lípido A, proteínas estafilocócicas de superficie, proteína A de Staphylococcus aureus, lipo y glicoproteínas, exotoxinas, lipoarabinomanano de Mycobacterium spp., peptidoglicano, ácido teicoico, superantígenos y las proteínas de choque calórico (heat shock proteins), producidas por los MO en situaciones de estrés.

Impedinas y evasión de las defensas del huésped: las impedinas son macromoléculas que facilitan la evasión microbiana de los mecanismos de defensa del huésped. Actúan sobre sustancias que hacen efectiva la fagocitosis y provocan la reducción de la inmunogenicidad por la unión a proteínas (estreptococos a fibronectina) y la unión a la fracción Fc de la IgG. Ej. IgA proteasa de Ureaplasma urealyticum y los sideróforos vs. las moléculas transportadoras de hierro del huésped.

La fibronectina se encuentra presente en las mucosas colonizadas del organismo. Los sideróforos son proteínas transportadoras de hierro producidas por las bacterias, que pueden adquirir el hierro exógeno transportado por las proteínas humanas para utilizarlo en su propio metabolismo. Los sideróforos se consideran un factor de virulencia importante de ciertas bacterias que producen patología en el tracto genital masculino, ej. Neisseria gonorrhoeae.

l Factores del huésped: el número y tipo de receptores celulares, la presencia de inmunoglobulinas, de enzimas como la lisozima, del complejo de citoquinas y de las células responsables de la respuesta inmune, son factores que modulan y regulan la compo-sición de la flora genital.

La espermina, el factor prostático antibacteriano con el cinc (PAF-Zn: potente proteína catiónica antiadherente y antibacteriana), el ácido cítrico, la fructosa, entre otros, son algunos de los mecanismos de defensa locales de las vías espermáticas.

Algunos de los distintos tipos de receptores celulares para las adhesinas microbianas son: azúcares (ácido siálico, galactosa, galactosilcerebrósido), superfamilia de las inmunoglobulinas (ICAM-1, CD4), factores de crecimiento (epidermal growth factor, eritropoyetina), integrinas, componentes de la matriz extra-celular (laminina, fibronectina), proteínas de transporte (ami-noácidos básicos y transportadores de fosfato) y anticuerpos o complemento que favorecen la adherencia.

El uso de determinadas sustancias concomitantemente con los preservativos como el nonoxinol 9, determina muchas veces la desaparición o disminución de algunas de las especies colonizantes, ya que no sólo ejerce actividad espermicida sino que posee también actividad bactericida precisamente sobre los MO integrantes de la flora normal29.
Los complejos mecanismos que determinan la interacción microorganismo-huésped, se basan en el equilibrio:
Antagonismo del huésped Antagonismo del microorganismo hacia el microorganismo hacia el huésped y éste, a su vez, en propiedades tales como:

Trasmisibilidad: propiedad que poseen los MO que integran la flora o colonizan las mucosas de propagarse28. Depende de la avidez por las mucosas, de la capacidad de formar endosporos y de sobrevida en condiciones adversas de pH y de osmolaridad.

Adaptación: capacidad que tienen los MO para subsistir en las mucosas a pesar de condiciones que les puedan ser desfavorables. Depende de la atenuación de la virulencia, de la integridad de los mecanismos de evasión y de los sistemas de señales para activar o regular genes, de la competencia por los nutrientes.

Proliferación o crecimiento microbiano: cuanto mayor es la proliferación de un MO, menor es la capacidad defensiva del huésped.

Clasificación y composición de la flora del aparato genital masculino

Se pueden distinguir dos grupos de MO integrantes o asociados a las mucosas y a la piel24-26:

1. Aquellos que excepcionalmente producen patología y que sólo se pueden recuperar como acompañantes de una lesión producida por otros patógenos. Estos MO son capaces de generar una infección sistémica en pacientes con patologías inmunosupresoras severas o bien sometidos a algún tipo de inmunosupresión.

2. Aquellos que están dotados de factores de virulencia y que ya sea por la concentración de los mismos, el medio (acidez, presencia de sustancias microbicidas), no desarrollan su potencialidad patogénica y sólo lo hacen cuando las condiciones del medio se modifican. Algunos miembros de la flora normal pueden transformarse en patógenos potenciales por la adquisición de factores de virulencia adicionales (cualquier MO puede adquirir factores de virulencia mediante los distintos procesos de recombinación genética) o cuando los mismos se introducen en sitios normalmente estériles, como Staphylococcus aureus al alcanzar la próstata. La adquisición de ADN exógeno representa un hito importante en la transformación de una bacteria (que forma parte de la flora habitual de una mucosa) a patógeno potencial, en la medida que las condiciones del medio le permitan la expresión de los factores adquiridos de virulencia. Este hecho también es importante en la incorporación de factores de resistencia a los antibióticos. Un ejemplo carac-terístico es la adquisición de transposones (ADN móvil que puede insertarse en el cromosoma o en plásmidos bacterianos), que codifican resistencia a las tetraciclinas, por parte de los estreptococos de la flora uretral y su pasaje a otras bacterias, ej. a Ureaplasma urealyticum, que de esta manera se transforma en resistente a este grupo de drogas.

Resumiendo, se puede hablar de MO patógenos potenciales (o patógenos oportunistas) y MO patógenos neto (ej. Chlamydia trachomatis, Mycobacterium tuberculosis, etc.). Cualquier miembro de la flora normal, residente o habitual de las diferentes mucosas es un patógeno potencial, en la medida que adquiera factores de virulencia y pueda expresarlos o alcance sitios normalmente estériles y prolifere24, 26, 30.

En el caso del tracto genital masculino, la única zona colonizada habitualmente es la uretra distal o anterior. Desde allí los MO que constituyen la flora normal, en circunstancias determinadas, pueden ascender o migrar hacia otras zonas del aparato urogenital y desencadenar una infección. Los MO que no integran la flora normal podrán o no ser eliminados por los mecanismos de defensa locales. Pero, habitualmente, están dotados de factores de virulencia, de tal manera que aun en bajo número, les permiten desarrollar patología. Los ejemplos clásicos son: Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis 31, 32.

La uretra masculina contiene MO variados que, en general, son similares a los que se encuentran en la zona de la piel adyacente, particularmente en la zona balano prepucial24-27. La proporción de los MO presentes depende de los factores mencionados.

Cocos gram positivos

Staphylococcus aureus
Staphylococcus coagulasa negativos
Streptococcus grupo viridans
Streptococcus agalactiae
Streptococcus spp.
Enterococcus faecalis
Enterococcus spp.

Bacilos gram positivos

Corynebacterium spp. (especies lipofílicas y no lipofílicas)
Brevibacterium spp.

Bacilos gram negativos

Enterobacterias: Escherichia coli

Bacilos gram negativos no fermentadores

Acinetobacter baumannii

Bacterias anaerobias

Propionibacterium spp.

Micoplasmas

Ureaplasma urealyticum

A este grupo de MO que existe en más del 50% de los individuos asintomáticos, hay que sumar otros, cuya presencia depende de los hábitos sexuales: Haemophilus spp., Moraxella catarrhalis, Bacteroides spp., Fusobacterium spp. y Mycobacterium smegmatis.
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