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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades autoinmunes ocurren cuando el sistema inmune falla en
el reconocimiento propio, y en algunas ocasiones estas alteraciones repercuten
negativamente sobre la fertilidad masculina.

Objetivo: Analizar como algunas enfermedades autoinmunes y sus tratamientos afectan
la fertilidad masculina.

Métodos: Se realizd una revision sistemética de la literatura, en las bases de datos
PubMed y SciELO, buscando articulos publicados desde el afio 2000 sobre enfermedades
autoinmunes y parametros seminales. Se incluyeron 27 articulos sobre diabetes mellitus,
lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple y artritis reumatoide.

Conclusiones: Las enfermedades autoinmunes que alteran el perfil endocrino, aumentan
el estrés oxidativo, producen disfuncion sexual, alteran los parametros seminales y
aumentan la produccion de anticuerpos antiespermatozoides. Estas enfermedades y su
tratamiento influyen negativamente en la sexualidad y la fertilidad de los pacientes, tanto
desde el punto de vista fisiol6gico como psicoldgico, por lo que la reproduccion pasaria a
un segundo plano en estos casos. Es necesario estudiarlas con un enfoque
multidisciplinario para garantizar a los pacientes una mejor calidad de vida, y se puedan
buscar alternativas de tratamiento que no afecten la fertilidad de las parejas que desean
tener descendencia.
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ABSTRACT

Introduction: Autoimmune disease occur when the immune system fails in its own
recognition, and sometimes these alterations negatively impact in male fertility.
Objective: Analyze how some autoimmune diseases and their treatments affect male
fertility.

Methods: It was conducted a systematic review of literature in PubMed and SciELO
databases, looking for articles published since 2000 on autoimmune diseases and seminal
parameters. 27 articles on diabetes mellitus, systemic lupus erythematosus, multiple
sclerosis and reumathoide arthritis were included.

Conclusions: The autoimmune diseases that alter the endocrine profile increase the
oxidative stress, produce sexual dysfunction, affect the seminal parameters and increase
the production of anti-sperm antibodies. These diseases and their treatment negatively
impact in sexuality and fertility of the patients from the physiological and psychological
point of view, so reproduction will be in a second level in these cases. It is needed to
study these diseases with a multidisciplinary approach to guarantee a better life quality to
patients, and that can be find treatment alternatives which won’t affect the fertility of
couples that want to have descendants.

Keywords: autoimmune diseases; sperm; human fertility.
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Introduccion

La principal funcion del sistema inmunologico es la defensa del organismo mediante el
reconocimiento de los antigenos. Sin embargo, puede fallar por una inapropiada respuesta
(inmunodeficiencia), por errores en el reconocimiento de lo propio (autoinmunidad) o por
una excesiva respuesta (hipersensibilidad).®)

Particularmente durante las enfermedades, el sistema inmune presenta alteraciones en las
cuales reconoce las moléculas propias del organismo, tanto de manera especifica como
generalizada. En el primer caso, como ocurre en la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), las

células autoinmunes generan alta cantidad de radicales libres®que afectan las células beta
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del pancreas, productoras de insulina. Mientras que, en el segundo caso, la respuesta esta
dirigida contra un sistema de drganos, como el sistema nervioso central en el caso de la
esclerosis maltiple (EM),® el tejido conectivo en la artritis reumatoide (AR)* o contra
maltiples sistemas como en el lupus eritematoso sistémico (LES).®

El 8,5 % de la poblacion adulta mundial padece DM 1,® una enfermedad metabdlica
cronica caracterizada por un estado de hiperglicemia.® En hombres se ha demostrado que
es un factor de riesgo para la infertilidad”que causa disfuncion eréctil, problemas de la
eyaculacion y disminucion de la libido, complicaciones que se producen debido a dafios
vasculares y neuronales.®

De otro lado la esclerosis mdultiple, afecta a mas de dos millones de personas en el
mundo, consiste en la desmielinizacion de los axones, que provoca lesiones en la
sustancia blanca de todo el sistema nervioso central.®) En el curso de la enfermedad,
puede alterarse el eje hipotalamo-hipofisis-gonadal,*? que interfiere con la produccion de
hormonas gonadales y la funcion reproductiva.'Y) Se ha evidenciado disminucion de
testosterona en el suero sanguineo, que afecta la produccion de espermatozoides, la
disminucion de la libido y la competencia sexual.®?

En el mismo sentido, la artritis reumatoide, es una alteracion que afecta a 1 % de la
poblacién humana. Se caracteriza por una alteracion del liquido sinovial y del tejido
conectivo en las articulaciones,® la cual se ha asociado con la disminucion de la
testosterona sérica, que ocasiona disfuncion sexual.®®)

Finalmente, en el mundo se estima que existen cerca de cinco millones de personas con
lupus eritematoso sistémico (LES).¥ Es una enfermedad que afecta multiples sistemas y
es una de las causas de infertilidad, ya que induce dafio en los tabulos seminiferos, y
ocasiona alteraciones espermaticas y disminucion del volumen testicular.®%

Por lo tanto, el objetivo de esta revision sistematica de la literatura fue analizar como

algunas enfermedades autoinmunes y sus tratamientos afectan la fertilidad masculina.

Métodos

Se realiz6 una revisién sistematica de la literatura, sobre algunas de las enfermedades
autoinmunes y su influencia sobre la reproduccion masculina, por medio de la busqueda
de articulos publicados desde el afio 2000 hasta el 2019, en las bases de datos Pubmed y

SciELO. Se utilizaron las siguiente palabras clave: Systemic lupus erythematosus,
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diabetes mellitus, rheumatoid arthritis, multiple sclerosis, sperm, fertility y human. Se
excluyeron los estudios en modelos animales y los que no evaluaran las enfermedades
autoinmunes seleccionadas. Finalmente, las referencias de cada articulo fueron analizadas

con el proposito de ampliar la informacion a analizar.

Resultados

La basqueda inicial en las bases de datos arrojé 328 resultados en PubMed y 527 en
SCiELO. Se descartaron 760 articulos duplicados, sin relacion con la influencia de
enfermedades autoinmunes como DM1, EM, AR y LES sobre los parametros seminales y
la reproduccion masculina y los articulos fuera del rango de tiempo propuesto.
Finalmente se analizaron 27 articulos: 19 sobre DM1, 6 sobre LES, uno sobre EM y otro
sobre AR. Un articulo evalu6 simultaneamente dos enfermedades.

Diabetes mellitus tipo 1
Los pardmetros seminales estuvieron por encima de los limites inferiores de referencia
indicados como normales por la Organizacién Mundial de la Salud, sin diferencias entre
los pacientes diabéticos y los controles en la mayoria de los estudios.(16:17:18.19.20,21,22,23,24)
Otros estudios evidencian en los diabéticos menor movilidad progresiva y morfologia
normal,(25'26'27'28'29'30'31)may0r fragmentacic')n deI ADN,(17*18'19'20'22'25'26'27*28'29'3°)may0r
concentracion de especies reactivas de oxigeno,(!%20.23262832) mayor alteracion del
potencial de la membrana mitocondrial® y mas alteraciones morfoldgicas durante la
ecografia del epididimo®°3%3233) (Tabla 1).
Los trastornos endocrinos tienen un mecanismo por el cual se disminuye la calidad
espermatica,®¥ los pacientes con DM1 presentan mayor concentracion de testosterona y
hormona luteinizante (LH).®® Sin embargo, la falta de insulina lleva a inhibir algunos
procesos fisiologicos como la reproduccion, disminuye la hormona foliculo estimulante
(FSH) y la hormona luteinizante, ambas hormonas encargadas de regular la
espermatogénesis.®®3) En una investigacion sobre el eje hipotalamo-hip6fisis-gonadal,
se administro la hormona liberadora de gonadotropina y al evaluar la respuesta a esa
hormona, se concluyd que los hombres diabéticos tuvieron una menor respuesta®®
(Tabla 1).
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Tabla 1 - Diabetes mellitus tipo 1 y alteraciones en la fertilidad masculina

Autores

Perfil endocrino

Baccetti B, y

otros(6)

Peroxidacidn lipidica

Mallidis C,y otros®"

Mallidis C y otros(®)

Agbaje y otros (19

Amiri | y otros®@®

Mallidis C y otros@)

Karimi J y otros®@?

Karimi J y otros®@

Kriegel T™M vy
otros@)

Paasch Uy otros®@®

Roessner C y
otros@®)

Reproduccion asistida

Mulholland J y
otros@®)

Disfuncién sexual

Fedder Jy otros®?

Afo

2002

2009

2009

2008

2011

2007

2011

2012

2009

2011

2012

2011

2013

Poblacién de
estudio

22 pacientes
diabéticos y 24
controles.

13 pacientes con
DM1y 9 controles.

12 pacientes con
DM1 y 4 controles.

11 pacientes con
DM1y 12 controles.

17 pacientes con
DM1, 15 con DM2
y 35 controles.

14 pacientes con
DM1, 7 con DM2 y
31 controles.

17 pacientes con
DM1, 15 con DM2
y 35 controles.

17 pacientes con

DM1, 15 con DM2
y 35 controles.

2 pacientes con
DM1, 2 pacientes
obesos, 5 controles.

8 pacientes con
DM1, 7 con DM2,
13 pacientes obesos
sin DM vy 21
controles.

13 pacientes con
DM1y 14 con DM2
y 18 controles.

18 hombres con
Diabetes.

27 pacientes con
DM y 18 controles.

Resultados

La respuesta de LH y FSH a la hormona
liberadora de gonadotropina y la movilidad
espermatica fueron menores en los hombres
diabéticos. Mayor inmadurez y apoptosis
espermatica en pacientes.

Mayor concentracion de carboximetil-lisina
en los controles.

Alteraciones en genes involucrados en la
respuesta al estrés oxidativo, metabolismo,
replicacion y reparacion del ADN.

Mayor fragmentacion del ADN y mayores
concentraciones de 8-0x0-2’-
desoxiguanosina en pacientes.

Niveles de nitratos/nitrito y 8-0x0-2'-
desoxiguanosina aumentados en pacientes.

Mayor cantidad de RAGE en diabéticos.

Niveles de AGE y peroxidacion lipidica
aumentados y menor capacidad antioxidante
en pacientes diabéticos.

Niveles de RAGE y fragmentacion del ADN
mayor en diabéticos.

8 diferentes proteinas aumentadas en DM1,
incluyendo la proteina inducible por
prolactina, anexina 1, ferritina mitocondrial
y semenogelina.

Correlacion  positiva entre las tres
enfermedades metabdlicas y las
concentraciones de semenogelin-1,

clusterina y lactotransferrina.

La interrupcion del potencial de membrana
mitocondrial aumentada en DM1y DM2.

Tasas de FIV e ICSI menor en diabéticos.

34,6 % de diabéticos con mas de 20 afios de
diagnostico presentan eyaculacion
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retrograda.
Ecografia del epididimo
La Vignera S y | 2015 | 32 pacientes con | Menor movilidad espermética, funcion
otros®) DML1y 20 controles. | mitocondrial anormal y didmetros mayores
post-eyaculatorios  del  epididimo en
pacientes.
La Vignera S y | 2009 | 17 pacientes con | Los pacientes con mejor hemoglobina
otros? DM2, 2 con DM1y | glicada, menor tiempo de duracion de la
1 con diabetes | enfermedad y vaciamiento vesicular normal
autoinmune latente | después de eyacular, tuvieron menor
en adultos. concentracion de especies reactivas de
oxigeno.
La Vignera S y | 2009 | 110 pacientes con | El 16 % de los pacientes presentan
otros®?) DM. disfuncion eréctil y/o volumen testicular
disminuido, el 45 % y el 24 % volumen
prostatico y grosor de las vesiculas
seminales aumentados, y el 34 % con
evidencia microbioldgica.
Citoquinas
Lu X y otros®? 2017 | 30 pacientes con | Aumento de IL-17 e IL-18 en pacientes con
DM1y 30 controles. | DML1.
Pardmetros seminales
Agbaje | y otros@ 2007 | 27 pacientes con | Volumen seminal menor en hombres
DM1y 29 controles. | diabéticos y mayor fragmentacion de ADN.
Condorelli RA 'y | 2018 | 38 pacientes con | DM1y DM2 presenta mayor concentracion
otros®Y DM1, 55 con DM2 | de leucocitos, especies reactivas de oxigeno,

y 100 controles.

fragmentacion del ADN, lipoperoxidacion,

LH y menor viabilidad y testosterona total
disminuida.

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 presentan mayor concentracién de
productos finales de la glicacion y de su receptor,!"?2 relacionados con mayor
estrés oxidativo, dafio en el ADN,1721.22.23.28)3demas de un aumento del nucledsido
de ADN oxidado 8-0x0-2"-desoxiguanosina en los pacientes.®%2%

Por otra parte, los pacientes diabéticos presentan una alteracion de los genes
asociados a la replicacion, reparacion del ADN y respuesta al estrés oxidativo,® y
se ha detectado que existen alrededor de 12 proteinas aumentadas en los
espermatozoides de pacientes diabéticos®>2®) dentro de las cuales se encuentran
proteinas del complejo Eppin (SEGM-1, clusterina y lactotransferrina),®® que
aumentan el estrés oxidativo y la fragmentacion del ADN.(25:26)

Los trastornos eyaculatorios se han relacionado como una complicacion de la
diabetes,®® debido a una neuropatia que deteriora los nervios que controlan el

esfinter uretral.®® La disfuncidn eréctil es tres veces mas frecuente en hombres con
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diabetes® debido a que los estados prolongados de hiperglicemia llevan a una
disfuncion endotelial y causan una relajaciéon del masculo liso e incorrecta ereccion
del pene,®37:4041) o] 50 — 75 9% de los pacientes presentan complicaciones como
eyaculacion precoz, disminucion de la libido y eyaculacion retrograda.®7:42:43)
En biopsias testiculares se observan capilares testiculares y endotelios linfaticos con
anormalidades relacionadas con interrupcion en la espermatogénesis y aumento de
la densidad vascular que podrian conducir a una mayor temperatura escrotal y
causar la apoptosis de células germinales.“¥ Se evidencia que los pacientes con
DM1, tienen mayor volumen del epididimo®®3 y mayor grosor de las vesiculas
seminales, lo que indica un vaciamiento vesicular alterado, que aumenta la
concentracion de especies reactivas de oxigeno.®23%)
El aumento de glucosa sérica induce una alta secrecion de IL17 e IL18, que causa
disminucion en la calidad seminal, aumento en la fragmentacion del ADN,G%
alteraciones relacionadas con una fertilidad masculina disminuida, mayores tasas de
abortos espontaneos y peores resultados durante las técnicas de reproduccién
asistida, como son la inseminacién intrauterina, la fecundacion in vitro (FIV) o la
inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI).“® Mulholland y otros
realizaron un estudio retrospectivo y encontraron que las tasas de fecundacion no
variaban significativamente entre diabéticos (FIV: 68 % e ICSI: 62 %) y no
diabéticos (FIV: 70 % e ICSI: 71 %), aunque fueron algo mejores en los que no
padecian diabetes.®

Esclerosis multiple
Los pacientes con esclerosis multiple (EM), tienen niveles basales de LH, FSH y
testosterona significativamente mas bajos, pero la globulina fijadora de hormonas
sexuales, por el contrario, es mayor y la funcion del eje hipotalamo-hipoéfisis-
gonadal se encuentra alterada. Estas alteraciones se correlacionan con la progresion
de la enfermedad, y la hormona liberadora de gonadotropina no produce ningun
aumento en los niveles de LH y FSH en los pacientes con EM en comparacion con
los controles. El analisis seminal presentd menos concentracién, movilidad y
morfologia de las células espermaticas en pacientes con EM. )
Ademas, la disfuncion sexual es un problema comun entre los pacientes con
esclerosis multiple, 30 - 70 % presenta diminucion de la libido; 39 % disfuncion

eréctil; 50 - 85 % capacidad orgasmica reducida, 50 % eyaculacion precoz y
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eyaculacion retrograda y 50 % ausencia de eyaculacion o eyaculacion
retardada.“”*®) Debido a la disminucion de testosterona o al deterioro de las vias de
la médula espinal que compromete los segmentos espinales sacrosomales se afecta
también la ereccion del pene™” y la produccion de espermatozoides.“®
En una revision de Cavalla P se plantea que el tratamiento utilizado para la
esclerosis multiple puede ser también causa del dafio en la funcion sexual
masculina. La imipramina y amitriptilina, pueden inhibir el sistema nervioso
parasimpatico e interferir con la eyaculacion; la mitoxantroma, vincristina,
vinblastina y prednisona, causan azoospermia transitoria. La ciclofosfamida causa
una disfuncion gonadal severa y azoospermia en 50 - 90 % de los pacientes.“®
Artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR) tiene en su patogénesis la produccion de alteraciones en
las articulaciones,® afecta la fertilidad masculina debido al dolor articular durante
los movimientos realizados en las relaciones sexuales, produce anticuerpos anti
espermatozoides en 42 % de los pacientes,® que son responsables de 10 - 30 % de
los casos de infertilidad debido a que generalmente afectan la movilidad y el
transporte de los espermatozoides a través del tracto reproductivo femenino.“® La
AR altera también el perfil endocrino por un aumento de LH y FSH, disminuye la
libido, produce disfuncion eréctil y escasez en la eyaculacion.®?
Finalmente, el tratamiento con metrotexate causa oligospermia, tiene accion
mutagénica, afecta las células germinales e induce la produccion de
espermatozoides cromosémicamente anormales. Sin embargo, los efectos son
reversibles, por lo que se recomienda en casos masculinos, esperar tres meses para
que pase un ciclo completo de la gametogenesis antes de iniciar el tratamiento para
intentar concebir un hijo.®V

Lupus eritematoso sistemico
Los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) presentan un menor tamarfio
testicular®25% |o que puede deberse a la temprana aparicion de la enfermedad, antes
del completo desarrollo y crecimiento de los testiculos,®® o por la baja
concentracion de testosterona (Tabla 2).(49:53.54:59)
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Tabla 2 - Lupus eritematoso sistémico y alteraciones en la fertilidad masculina

Autores Afio Poblacion de Resultados
estudio
Funcién gonadal
Soares PMF y | 2007 | 35 hombres con LES | Menor tamafio testicular, menor
otros®? y 35 controles. concentracion, volumen y morfologia
espermatica normal y ademas de anticuerpos
anti espermatozoides en el 40 % de los
casos.
Almeida da Silvia | 2009 | 25 hombres con LES | Mayor disfuncion sexual, atrofia testicular,
CA y 8 controles. FSH y LH aumentadas, anormalidades
espermaticas y menor nimero de embarazos
y otros®?) .
en pacientes.
Vecchi AP y otros®4 2010 | 25 pacientes con | Menor tamafio del pene y de los testiculos,
LES 25 controles. FSH alto y testosterona bajo y presencia de
oligo/azoospermia en pacientes.
Rabelo-Junior CN y | 2013 | 10 pacientes con | Disminucién de movilidad, concentracion,
otros®s LES asociada a SAF | morfologia normal, y mayor frecuencia de
y 20 controles. disfuncién eréctil en pacientes tratados con
ciclofosfamida.
Suehiro RM y | 2008 | 34 hombres con | 8 pacientes tenian inhibina B sérica baja con
otros®® LES. FSH y LH aumentada.
Tiseo BC y otros®) 2019 | 28 hombres con LES | Pardmetros seminales similares entre ambos

y 34 controles.

grupos, y pacientes con LES presentan

mayor fragmentacion del ADN.

SAF = sindrome antifosfolipido.

El tratamiento con ciclofosfamida®® se relacion6 con un deterioro en la
espermatogénesis, azoospermia transitoria,®” malformaciones en el aparato reproductivo,
anormalidades en los parametros seminales,®*°5%) inhibina B disminuida, ademas de LH
y FSH séricas aumentada.®®

El deterioro de la funcién testicular se ha asociado a una lesion inmunopatoldgica. El
42 % de los pacientes con LES presenta anticuerpos anti espermatozoides en suero,
plasma seminal y en la superficie de los espermatozoides que trae como consecuencia su
inmovilizacion y aglutinacion, lo que impide su interaccion con el oocito.“®)

Otros problemas asociados con LES son la disfuncion eréctil en 20 % de los pacientes, el
volumen testicular disminuido en 36 % y 48 % de los pacientes presenta problemas en la
calidad seminal debido a la disfuncion provocada en las células de Sertoli.®°%9 Ademas,
esta enfermedad se ha asociado con aneuploidias, especialmente en pacientes con la

espermatogénesis comprometida.®?
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Conclusiones

Las enfermedades autoinmunes y sus tratamientos, tienen una influencia negativa en la
sexualidad y la fertilidad de los pacientes, tanto desde el punto de vista fisioldgico,
como psicoldgico, por lo que la reproduccion pasaria a un segundo plano para quienes
las padecen. Sin embargo, cada enfermedad es diferente, por lo que es necesario
estudiarlas multidisciplinariamente para garantizar que los pacientes tengan mejor
calidad de vida, y se puedan buscar alternativas de tratamiento que no afecten la

fertilidad de aquellas parejas que desean tener descendencia.
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