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Abstract

Prostatitis is a very common urologic
pathology, of difficult treatment, that con-
sists on an inflammation of the prostate.
The relationship between this pathology
and infertility is controversial.

The objective of this work was to eva-
luate the gonadal axis, PSA levels, and
seminal parameters. 44 patients were stu-
died with chronic prostatitis, that were
classified according to their etiology in
subgroups (chronic infectious prostatitis,
autoimmune, non autoimmune) and 15
healthy controls. The group with chronic
autoimmune prostatitis, in relation to the
control group, presented significantly
diminished values (p <0.05) in: spermatic
concentration /ml (55.6 x 106 vs 25.9 x
106), normal morphology WHO and Strict
Criteria (21.4% vs 36.1% and 9.0% vs
16.2%) and hypoosmotic test (67.2% vs
80.18%). The hormonal parameters (FSH,
LH, Testosterone) fell inside the normal
ranges in all the groups. The observed PSA
levels were significantly increased in the
group with infectious process in compari-
son to the control group (12.2 ng./ml vs
1.11 ng./ml). We concluded that the semi-
nal parameters are altered in patients with
chronic prostatitis and it would be this the
first work that observes a clear deteriora-
tion of the seminal quality in patient with
celular autoimmune anti prostate antigens;
keeping in mind that the seminal varia-
tions are not attributable to hormonal alte-
rations of the axis HHG.

Resumen

La Prostatitis es una patologia urolégica
muy comun, de dificil tratamiento, que
consiste en una inflamacién de la préstata.
La relacién entre esta patologia e infertili-
dad es controvertida.

El objetivo del trabajo fue evaluar el eje
gonadal, niveles de PSA y pardmetros semi-
nales. Se estudiaron 44 pacientes con prosta-
titis crénica que fueron clasificados segiin su
etiologia en subgrupos (Prostatitis crénica
infecciosa, autoinmune, no autoinmune) y
15 controles sanos. El grupo con prostatitis
crénica autoinmune, en relacién al grupo
control, presenté valores significativamen-
te disminuidos (p <0.05) de: concentracién
espermatica/ml (55.6 x 106 vs 25.9 x 108),
morfologia espermatica (21.4% vs 36.1%.),
Criterio estricto (9.0% vs 16.2%) y test
hiposmético (67.2% vs 80.18%). Los para-
metros hormonales (FSH, LH,
Testosterona) se encontraron dentro de los
rangos normales en todos los grupos. Los
niveles de PSA se observaron significativa-
mente aumentados en el grupo con proceso
infeccioso en relacién al grupo control
(12.2 ng. /ml vs 1.11ng./ml). Concluimos
que los pardmetros seminales se encuen-
tran alterados en pacientes con prostatitis
crénica y seria éste el primer trabajo que
observa un franco deterioro de la calidad
seminal en pacientes con respuesta celular
autoinmune anti antigenos prostdticos;
teniendo en cuenta que las variaciones
seminales no son atribuibles a alteraciones
hormonales del eje HHG.
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Introduccion

La prostatitis es una patologia uroldgica
muy comun y de dificil tratamiento que con-
siste en una inflamacién de la préstata (1). La
National Institutes of Health la clasifica en
4 tipos: Prostatitis aguda bacteriana (Tipo
I), Prostatitis crénica bacteriana (Tipo II),
Prostatitis crénica no bacteriana (NBP)
(Tipo III) y Prostatitis inflamatoria asinto-
matica (Tipo IV). Las prostatitis tipo III se
subclasifican en NBP inflamatoria (IIIA) y
NBP no inflamatoria (IIIB) (1-2), En el caso
de prostatitis tipo I y II la inflamacién es
debida a una causa infecciosa mientras que
en el caso de las prostatitis tipo III no se
conocen los agentes etioldgicos causales (3.
Su diagnéstico se reserva a pacientes con
sintomas localizados en la préstata, marca-
dores inflamatorios en secreciones prosta-
ticas, pero ausencia de microorganismos
en este fluido ). Surgen aqui dos posibili-
dades en la bisqueda de su etiologia: una
es que la inflamacién presente en secre-
cién prostdtica se deba a una infecciéon
microbiana no detectada y en realidad se
trate de una prostatitis tipo II, y la otra es
que los marcadores inflamatorios sean
debidos a una respuesta autoinmune ().
Un grupo de investigadores avalan con
datos experimentales la primera posibili-
dad @. Ellos detectaron presencia de la
bacteria  Chlamydia trachomatis e
Inmunoglobulina A (IgA) contra la misma
en el 26 al 30% de los pacientes con prosta-
titis tipo III. A pesar de la utilizacién de
metodologias mds rigurosas en la bisqueda
de posibles causas infecciosas no detecta-
das, en un importante niimero de casos no
se pudo detectar una causa infecciosa para
la inflamacién observada, por lo que otra
posibilidad es que la etiologia de estos
pacientes sea autoinmune. Una serie de evi-
dencias experimentales apoyan esta segun-
da posibilidad ©8). Se han demostrado
dep6sitos de anticuerpos intraprostéticos e
infiltracién celular en biopsias de prostata
y aumento de citoquinas proinflamatorias
como Interleuquina 1 (IL-1), Interleuquina
6 (IL-6) y Factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) en plasma seminal de pacientes
con prostatitis tipo III 6-7). Alexander y col.
aportaron una evidencia directa de que
algunos hombres con NBP tienen un com-
ponente autoinmune que podria contribuir
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a la sintomatologia observada y demostra-
ron respuesta linfoproliferativa contra
plasma seminal en el 30% de los pacientes
con NBP (). Recientemente en nuestro
grupo de trabajo hemos presentado eviden-
cia que apoya la etiologia autoinmune ya
que demostramos respuesta celular anti
antigenos prostdticos en un importante
porcentaje de pacientes con prostatitis cré-
nica no infecciosa (9.

Prostatitis e infertilidad son desordenes
comunes en hombres y se ha estudiado una
posible relacién entre ambas alteraciones.
Después de tres décadas de investigacién la
relacidon entre estas ain no estd clara (10-11),
sin embargo existen amplias evidencias
para avalar una correlacién entre prostati-
tis e infertilidad (1.

La presencia de bacterias, virus, leuco-
citos, especies oxigeno reactivas, citoqui-
nas, obstruccién y anormalidades inmuno-
légicas pueden ser cofactores para el desa-
rrollo de infertilidad en estos pacientes con
prostatitis (10),

El Antigeno Prostatico Especifico (PSA),
es una serina proteasa producida por el
epitelio prostatico y es utilizado como mar-
cador tumoral ya que niveles elevados
estdn asociados con cadncer prostético. Este
incremento también ha sido asociado en

procesos infecciosos de la glandula prostati-
ca (12),

Es conocida la importancia de la regula-
cién del eje hipotdlamo hipéfiso gonadal
(HHG) en la funcién testicular ya que se ha
estudiado la importancia de los andrége-

nosy gonadotropinas en 18 espel‘matogéne—
sis [13,14).

El objetivo del presente trabajo fue eva-
luar el eje HHG, niveles de PSA y pardme-
tros seminales en pacientes que consulta-
ban por sintomatologia prostitica y que
fueron clasificados segin su etiologia en
un trabajo realizado previamente.

Materiales y Métodos

Se estudiaron 44 pacientes (edad pro-
medio: 40,41 + 9,37 entre 20 y 50 aflos) vy
15 controles sanos (edad promedio: 32,18 +
6,49 entre 24 y 45 afios). El diagndéstico de
prostatitis crénica sintomatica se realiz6 a
pacientes que presentaban una historia de
dolor pelviano y/o genital por un periodo



de tres meses o m4s, asociada a disfuncién
urinaria y/o sexual y dolor al tacto rectal en
la examinacién de la prostata.

En un trabajo previo (en publicacion),
se clasificaron los pacientes en subgrupos
de acuerdo al perfil inmunolégico e infec-
cioso. Grupo I: 15 pacientes con infeccién
seminal a Eschericha coli, Chlamydia tra-
chomatis y Tricomonas. El resto de los
pacientes no mostraron evidencias de un
proceso infeccioso y fueron incluidos en el
Grupo II (n=29). En este grupo se realiza-
ron ensayos de linfoproliferacién frente a
distintos antigenos prostaticos y se subdi-
vidié en: aquellos que presentaban respues-
ta positiva (Grupo ITA) (n=10) de los que no
presentaban respuesta linfoproliferativa
(Grupo IIB) (n=19). Los voluntarios sanos se
designaron como Grupo III (control, n=15)
y ninguno mostraba respuesta autoinmune
ni evidencias de infeccién.

Los pardmetros seminales se evaluaron
de acuerdo a los criterios de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) (15), Las muestras
de semen fueron obtenidas por masturba-
cion en frasco estéril, luego de una abstinen-
cia sexual previa de 2 a 7 dias y remitidas al
laboratorio a temperatura corporal dentro de
la hora de recoleccién. A cada muestra se le
realiz6 un examen fisico y quimico donde se
evalud volumen, viscosidad, turbidez, color,
PH, medida de la funcién prostatica a través
del dosaje quimico de dcido citrico utilizan-
do la técnica colorimétrica de Chambon (16) y
funcion de las vesiculas seminales mediante
la valoracién de fructosa con el método colo-
rimétrico de Roe modificado (7). Para identi-
ficar leucocitos de otras células redondas del
semen se emple6 la técnica citoquimica de
peroxidasas (18). La concentracién y movili-
dad espermatica fueron determinadas en
cdmara de Makler (19) y para la evaluar la
viabilidad espermdtica se utiliz6 el test de
eosina al 0.5% (20),

La morfologia espermatica se analiz6 de
acuerdo a la O.M.S y al Criterio Estricto
(CE) (21), Todas las muestras fueron testea-
das para la deteccién de anticuerpos
antiespermatozoides tipo Inmunoglobulina
G (IgG) (MarScreen, Bioscreen Inc. USA) e
IgA (Inmuno-Sphere, Bioscreen Inc. USA) y
se determiné el test hiposmético para eva-
luar el estado funcional de la membrana
plasmatica del espermatozoide (HOS) (22).
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Las concentraciones séricas de PSA,
LH, y FSH fueron determinadas por qui-
mioluminiscencia (Immulite, Diagnostic
Products Corporation, USA), teniendo en
cuenta los siguientes rangos de referencia:
PSA, hasta 4 ng/ml; LH, 0,5 - 8,0 mUl/ml y
FSH, 1,7 - 11,5 mUI/ml. Para medir los
niveles de testosterona (T) se utilizo
radioinmunoandlisis (Coat-A-Count,
Diagnostic Products Corporation, USA) y el
rango de referencia fue: 2,8 - 8,8 ng/ml.

Para evaluar los pardmetros seminales
se utilizo el andlisis estadistico Test-t y Test
de Fisher para datos apareados y test de
Wilcoxon para datos no apareados y a las
determinaciones hormonales se aplico el
test no apareado de Kurskal-Wallis. Valores
de p<0.05 fueron considerados estadistica-
mente significativos.

Resultado

En relacién a los pardmetros seminales
observados en la Tabla I, no se encontré
diferencias significativas en cuanto al volu-
men y pH de las muestras en los distintos
grupos. En relacién a los niveles de 4cido
citrico y fructosa (marcador prostatico y de
vesiculas seminales respectivamente), si
bien no se observaron diferencias significa-
tivas, es interesante destacar que los niveles
de fructosa se encontraron disminuidos en
el grupo Iy IIB, sugiriendo que la funcién de
las vesiculas seminales podrian estar tam-
bién comprometidas en dichos procesos.
Ademds se obtuvieron concentraciones de
dcido citrico disminuidas, aunque no signi-
ficativamente, en todos los pacientes con
prostatitis. Se detecté un aumento estadisti-
camente significativo (p<0.05), con respecto
al grupo control, en el nimero de células
peroxidasa positivas (leucocitos) en los
pacientes que cursaban con un proceso
infeccioso (Grupo I) y coincidié con la via-
bilidad espermatica reducida en este grupo.
La movilidad de los espermatozoides se
encontré disminuida en los grupos I y IIA,
aunque esta diferencia no fue significativa.

El grupo de pacientes con autoinmuni-
dad (ITA), en relacién al grupo control (III),
presentaron valores significativamente
disminuidos (p <0.05) de: concentracién
espermatica/ml (55.6 x 106 vs 25.9 x 106),
morfologia espermadtica segin OMS y CE
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Variables Pacientes Subgrupos
(media +/- Grupo | Grupo [IA Grupo 1B Grupo Il
desvio estandar) n=1g N =10 n=1g9 n=1g
Plasma seminal 7,70 +/- 0,13 7,58 +/- 0,15 7,82 +/- 0,36 7,57 +/- 0,14
pH 3,15 +/- 1,67 3,08 +/- 1,35 3,72 +/- 3,01 2,57 +/- 1,01
Volumen (mL)
Marcador Prostatico 386,22 +/- 324,86 +/- 377,95 +/- 434,30 +/-
Acido Citrico (mg%) 136,29 134,11 171,70 138,77
Marc Vesic.Seminal 239,45 +/- 322,62 +/- 279,25 +/- 345,59 +/-
Fructosa (mg) 100,92 189,16 104,04 178,08
Células no esperm | *6 26 +/- 12,48 | 0,50 +/-0,58 3,08 +/- 8,44 0,93 +/- 0,96
Células Peroxidasa (+)
(leucocitos x103/mL)
Mortalidad de células | * 29,2 +/- 15,5 18,8 +/- 6,9 15,8 +/- 7,8 16,3 +/- 7,7
espermaticas (%)
Motilidad espermatica | 45,75 +/- 26,21 |44,00 +/- 17,82 60,26 +/- 19,43 (61,92 +/- 12,83
Motilidad (%) 40,66 +/- 26,73 [37,00 +/- 16,81 53,97 +/- 19,47 |52,54 +/- 14,93
Traslativos rapidos (%)

Tabla I: Pardmetros seminales en los distintos subgrupos: Pacientes con infeccién seminal bacteriana (Grupo
), Pacientes que presentaron respuesta positiva a distintos antigenos prostaticos (Grupo IIA), Pacientes con
linfoproliferacién negativa (Grupo IIB) y Voluntarios sanos sin patologia prostatica (Grupo Il1).

* Diferencia estadisticamente significativa entre este grupo con respecto al control p<o.05

(21.4% vs 36.1% y 9.0% vs 16.2%) y HOS
(67.2 vs 80.18). En los pacientes del grupo I
también se observo una disminucién estadis-
ticamente significativa (p<0.05) de las formas
normales segiin OMS con respecto al grupo
control (26.38% vs 36.09%) (Figura 1).

Ninguno de los pacientes en estudio
presenté anticuerpos de tipo IgG o IgA,
excluyendo dicho sindrome autoinmune
como posible causa de las anormalidades
observadas.

Los resultados hormonales se detallan en
la Tabla II. Se observaron que los niveles de
T, LH y FSH se encuentran dentro de los ran-
gos normales en todos los grupos, demos-
trando un estado endécrino normal del eje
HHG. Los niveles de PSA se encontraron
significativamente aumentados en el grupo
de pacientes con proceso infeccioso (Grupo
I) en relacién al grupo control (12.2 vs 1.11
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p<0.05 Fig 2), si bien el grupo IIA arroja
también valores superiores a 4 ng/ml, no es
significativo (Figura 2).

Discusién

La relacién entre prostatitis crénica e
infertilidad es controvertida (11). Algunos
trabajos han asociado prostatitis crénica,
principalmente infecciosa, con anormali-
dades en la calidad y funcién espermatica
(23). Sin embargo no existen evidencias que
soporten una correlacién entre un estado
inflamatorio debido a wuna respuesta
autoinmune contra antigenos prostético y
calidad seminal. Weidner y col. reportaron
que los valores medios de densidad esper-
matica, movilidad y morfologia no se
encontraban disminuidos en los pacientes
con prostatitis crénica no bacteriana, o
prostatodinia con respecto al control (24),
Luego de 3 décadas de investigacién esta
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Figura 1: Pardmetros seminales afectados por prostatitis crénica en los distintos grupos: Pacientes con
infeccién seminal bacteriana (Grupo 1), Pacientes que presentaron respuesta positiva a distintos antigenos
prostaticos (Grupo IIA), Pacientes con linfoproliferacién negativa (Grupo 11B) y Voluntarios sanos sin pato-
logia prostatica (Grupo IlI). * Diferencia estadisticamente significativa entre este grupo con respecto al
control p<0.05.
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Figura 2: Niveles séricos de PSA en relacién a los distintos grupos: Pacientes con infeccién seminal bacte-
riana (Grupo |), pacientes que presentaron respuesta positiva a distintos antigenos prostaticos (Grupo [1A),
Pacientes con linfoproliferacion negativa (Grupo [IB) y Voluntarios sanos sin patologia prostatica (Grupo
I11). * Diferencia estadisticamente significativa entre este grupo con respecto al control p<0.05.

15



Subgrupos Variable n Media D.E. Min Max Mediana
Grupo | FSH 15 5,38 5,41 1,60 17,50 2,90
LH 15 3,12 1,64 1,20 6,50 2,70
T 15 4,60 1,54 2,77 8,84 4,53
Grupo IIA FSH 10 5,68 4,16 3,50 13,10 3,90
LH 10 3,72 2,90 2,30 8,90 2,50
T 10 3,79 1,39 1,90 5,66 3,70
Grupo IIB FSH 19 5,47 5,91 0,87 26,20 3,60
LH 19 3,02 1,37 1,50 6,20 2,60
T 19 4,21 1,13 2,75 6,64 3,85
Grupo Il FSH 15 3,46 4,67 0,84 17,30 2,30
LH 15 2,61 0,89 0,83 4,00 2,40
T 15 4,49 1,23 2,35 6,36 4,24

FSH: Hormona Foliculo Estimulante, LH: Hormona Luteinizante; T: Testosterona

Tabla II: Parametros hormonales en los distintos grupos: Pacientes con infeccion seminal bacteriana (Grupo 1),
Pacientes que presentaron respuesta positiva a distintos antigenos prostaticos (Grupo IIA), Pacientes con lin-
foproliferacion negativa (Grupo 1IB) y Voluntarios sanos sin patologia prostatica (Grupo I11).

relacién sigue discutida, con resultados
controvertidos (11),

En el presente trabajo se observaron
anormalidades en los pardmetros semina-
les de los pacientes con prostatitis conica
bacteriana y los pacientes que presentaban
autoinmunidad celular contra antigenos
prostaticos. Numerosos estudios confirman
el deterioro seminal en los procesos infec-
ciosos de las glandulas anexas, los cuales
se podrian atribuir a la presencia misma de
bacterias, virus, leucocitos, sustancias oxi-
geno reactivas (ROS) y citoquinas deletére-
as para la funcién espermaética (25. 26, 27),

En contraposicién otros autores solo
manifiestan una disminucién en la licue-
facciéon del semen en los pacientes con
prostatitis crénica, no observando ninguna
otra alteraciéon de las determinaciones
seminales (28).

En nuestro trabajo se encontré un signi-
ficativo deterioro de algunos pardmetros
seminales en el grupo de prostatitis autoi-
mune, no reportado anteriormente por otros
autores. Tal vez los mecanismos involucra-
dos estarfan relacionados a una disminu-
cién de la secrecién por parte de la préstata
de componentes que participan en la capa-
cidad antioxidante del semen y el balance
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de ROS (29), alteracién de los mecanismos
de apoptosis, liberacién de citoquinas que
afectan tanto la funcién espermdtica como
la espermatogénesis (30),

Estd demostrada la regulacién del eje
HHG en la funcién testicular y su impli-
cancia en la espermatogénesis (13.14)
Ademas es bien conocida la relacién entre
pardmetros seminales y perfil hormonal en
hombres infértiles 1. Por otra parte en
muchos pacientes en los que no se ha
encontrado un factor etioldgico de la falla
seminal se han realizado tratamientos hor-
monales empiricos para mejorar los para-
metros seminales 2. En nuestro trabajo
estudiamos el eje HHG para investigar su
influencia en los mismos y no se encontr6
diferencias significativas de los valores
hormonales entre los distintos grupos y el
control, deduciendo que las alteraciones
seminales no se atribuirfan a una alteracién
del eje.

Si bien los niveles hormonales se
encontraron dentro del rango de referen-
cia en todos los pacientes con prostatitis,
es interesante observar que los valores de
FSH, se hallaron ligeramente aumentados,
aunque no significativamente con respec-
to al control. Seth y col, demostraron por
primera vez la sintesis de Inhibina B a



nivel prostatico 33). Luego, Risbridger y col
analizaron el rol de la inhibina producida
en glandula prostética y su relacién con los
procesos neopldsicos 34). Aunque la inhibi-
na B es secretada principalmente por las
células de Sértoli, la cual regula negativa-
mente la liberaciéon de FSH 35) este leve
aumento de la gonadotropina en este grupo
de pacientes podria deberse a la ausencia
de una minima contribucién de inhibina B
proveniente de la préstata, debido a que se
encontraria comprometida la funcién de la
glandula.

Evidencias clinicas y experimentales
soportan la hipétesis que los esteroides
gonadales regulan la funcién inmune. En
estudios realizados en modelos experimen-
tales de prostatitis autoinmune la castra-
cién tendria un rol protector de la enferme-
dad autoinmune contra préstata, aunque se
sabe que habria otros factores que también
estarian involucrados 36). A pesar del redu-
cido ntimero de pacientes con autoinmuni-
dad contra antigenos prostaticos, nosotros
encontramos una ligera disminucién en los
niveles de testosterona, si bien no es signi-
ficativa, tal vez esta tendencia podria ser
una causa que contribuye con el proceso
autoinmune. Estudios posteriores con
mayor casuistica evaluaran si estas dismi-
nuciones en los niveles de hormonas mas-
culinas tienen alguna relacién con la
autoinmunidad anti antigenos prostdticos
observada en estos pacientes.

El PSA estd ampliamente aceptado
como marcador tumoral ttil para el diag-
néstico y seguimiento de cdncer de prdsta-
ta. Sin embargo pacientes con Hiperplasia
Benigna Prostdtica y prostatitis bacteriana
puede tener niveles elevados de PSA (12),
En concordancia con lo descripto en la
bibliograffa, en nuestro trabajo encontra-
mos niveles de PSA > 4 ng/ml en el grupo
de pacientes con prostatitis bacteriana pero
también en aquellos pacientes que presen-
taban autoinmunidad contra antigenos
prostéticos. Este aumento de los niveles de
PSA reflejaria el grado de inflamacién que
afecta a la prgstata debido a causas infec-
ciosas o autoinmune 67,

Conclusién

De acuerdo a los hallazgos obtenidos,
concluimos que los pardmetros seminales se
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encuentran alterados en pacientes con pros-
tatitis crénica de etiologia infecciosa y
autoinmune. Y que éstas fluctuaciones no
son atribuibles a alteraciones hormonales
del eje HHG.

Los valores de PSA elevados obtenidos
en el grupo de pacientes con infeccién sus-
tentarfan lo demostrado en otros trabajos.

Estos resultados sugieren que tanto una
infeccién prostatica como una inflamacién
debida a una respuesta autoimmune contra
antigenos prostaticos pueden comprometer
la calidad del semen de estos pacientes y
por lo tanto alterar su fertilidad.
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