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RESUMEN

Introduccioén: los leucocitos en exceso en el semen humano pueden estar
asociados a la disminucion de la calidad espermatica. La elevada incidencia de
leucocitos en el semen de hombres que acuden a nuestro servicio, pudiera estar
vinculada al deterioro de las variables de calidad espermatica, y vincularse con
problemas de infertilidad masculina.

Objetivo: determinar la frecuencia de leucocitospermia en el semen de hombres
qgue consultan por infertilidad, e identificar si existe asociacion entre la presencia de
leucocitospermia y alteraciones en las variables de calidad del semen.

Métodos: se realizd un estudio descriptivo transversal, en el cual se incluyeron
136 hombres, con edades entre 20 y 45 afios, que acudieron al examen de calidad
del semen, procedentes de las consultas de atencidn a parejas en estudio de
infertilidad, del Instituto Nacional de Endocrinologia, en La Habana, y que no
refirieron sintomas de infeccién genitourinaria clinicamente activa, ni causas
demostrables que afectaran la calidad seminal. El anadlisis del semen, para
determinar las variables seminales, se realizé siguiendo los lineamientos de la OMS,
incluyendo la técnica de peroxidasa para determinar la concentracion de leucocitos
seminales. Se consideraron los aspectos éticos en la investigacion y los resultados
se analizaron mediante la aplicacion de la prueba de chi cuadrado. Un valor de

p< 0,05 se considerd estadisticamente significativo.

Resultados: de las 136 muestras de semen evaluadas, se encontraron
leucocitospermia en 31 (22,7 %). Todos los indicadores de calidad seminal fueron
menores en presencia de leucocitospermia, aunque solo se obtuvo una diferencia
significativa en relacién con la concentracion espermatica (p< 0,05).
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Conclusiones: la frecuencia de leucocitospermia en la muestra estudiada es
prevalente y asociada con un deterioro estadisticamente significativo de la
concentracidon espermatica.
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ABSTRACT

Introduction: excessive amount of leukocytes in the human semen can be related
to lower sperm quality. The high incidence of leukocytes in semen from males who
went to our service could be linked to deterioration of the sperm quality variables
and to male infertility problems.

Objective: to determine the frequency of leukocytospermia in the semen of men
who visited our infertility service and to identify the possible association between
the leukocytospermia and altered quality variables of semen.

Methods: a cross-sectional and descriptive study of 136 men aged 20 to 45 years,
who were performed the semen quality exam and came from the service provided
to couples under infertility study in the National Institute of Endocrinology in
Havana. These men had not stated any symptom of clinically active urogenital
infection and no proven causes that might affect the semen quality. The semen
analysis to determine the seminal variables complied with the WHO guidelines
including the peroxidase technique to estimate the seminal leukocyte
concentrations. The ethical aspects of research were respected whereas the Chi-
square test served to analyze the results; the p< 0.05 was considered as
statistically significant.

Results: of 136 evaluated semen samples, leukocytospermia was found in
31(22.7 %). All the seminal quality indicators were lower in leukocytospermia,
although the significant difference was only found in the sperm concentration

(p< 0.05).

Conclusions: the frequency of leukocytospermia in the studied sample is prevalent
and associated to statistically significant deterioration of the sperm concentration.

Keywords: leukocytospermia; sperm quality; male infertility.

INTRODUCCION

La leucocitospermia se define como la presencia de mas de 1x10°¢ leucocitos por mL
de semen, tiene una incidencia entre 10 y 20 % en la poblacién general, y es
comun en hombres infértiles.! Entre las causas posibles se hace referencia a la
presencia de un proceso inflamatorio o infeccioso,?3 que puede cursar de manera
subclinica.

El significado de leucocitospermia y su relevancia en la infertilidad masculina es un
tema ampliamente discutido. Numerosas evidencias demuestran que el exceso de
leucocitos en el semen, tiene un valor prondstico importante en la fertilidad de
algunos hombres, asociados a una baja concentracién y movilidad espermatica y
aumento de espermatozoides morfolégicamente anormales.*”
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El liquido seminal contiene, ademas de espermatozoides, macrofagos (20-30 %),
linfocitos (2-5 %) y leucocitos polimorfos nucleares (PMN) (50-60 %), estos ultimos
con mayor prevalencia en el semen y clinicamente relevantes,® los cuales pueden
ser diferenciados por procedimientos de tincidn utilizando el ensayo de rutina de la
actividad peroxidasa.! Esta técnica no detecta otros tipos de leucocitos, tales como
linfocitos, macréfagos y monocitos, los cuales no contienen peroxidada. El nimero
total de células peroxidasa positiva en el eyaculado puede reflejar la severidad de
una condicion inflamatoria.

Existen escasos estudios nacionales relacionados con la prevalencia de leucocitos, y
sus consecuencias en la salud sexual y reproductiva de los hombres.>¢210 En
nuestro laboratorio se observa una alta incidencia de leucocitos en las muestras
seminales de hombres en estudio de infertilidad, que, en su mayoria, presentan
alteraciones en algunas de las variables del semen. Por esta razén, nos propusimos
determinar la frecuencia de leucocitospermia en el semen de hombres que
consultan por infertilidad, e identificar si existe asociacion entre su presencia y
alteraciones en las variables de calidad del semen.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo transversal, en el que se incluyeron 136 hombres,
de entre 20 y 45 anos de edad, que acudieron al analisis de calidad del semen,
procedentes de las consultas de atencidn a parejas en estudio de infertilidad, del
Instituto Nacional de Endocrinologia, en La Habana, en el periodo comprendido
entre abril de 2010 y febrero de 2011. El calculo de la muestra se llevo a cabo
teniendo en cuenta el total de pacientes atendidos en consulta de infertilidad en un
periodo de un afio, y la frecuencia esperada de leucocitospermia en hombres
infértiles. Fueron excluidos aquellos sujetos que refirieron sintomas de infeccion
genitourinaria clinicamente activa, procesos inflamatorios, causas demostrables que
afecten la calidad seminal (consumo de alcohol, habito de fumar, presencia de
varicocele, exposicidon a toxicos y agentes fisicos), y otras causas detectables de
endocrinopatias. A todos los participantes, se les explicé en qué consistia el estudio,
su importancia y los beneficios esperados, ademas de su participacién voluntaria, al
igual de que no se afectaria su atencién médica si no deseaban incorporarse a la
investigaciéon. Se utilizd una planilla de recoleccién de datos con la informacién
necesaria para el estudio y un modelo de consentimiento informado, con garantia
de confidencialidad de los resultados obtenidos.

Las muestras de semen se obtuvieron por masturbacién, con un tiempo de
abstinencia sexual de 3-5 dias, y el analisis del semen se realizé segun el manual
OMS (1999),!! para el estudio del semen humano. Las variables evaluadas fueron
las siguientes: cualitativas (aspecto y volumen alterado, viscosidad aumentada y
presencia de aglutinacién), y cuantitativas (concentracion, movilidad y morfologia
espermatica, ademas de concentracién de leucocitos en semen).

Los criterios de normalidad para los indicadores del espermograma fueron:
concentracion de espermatozoides (= 20 x 10° espermatozoides/mL), movilidad
a+b (= 50 %) y morfologia (= 30 % de formas normales).

Para la determinacion de leucocitos se realizé el procedimiento histoquimico que
identifica la enzima peroxidasa caracteristica de los granulocitos polimorfos
nucleares. La concentracion de leucocitos se determiné mediante la cuantificacion
de células peroxidasa positivas, por tincion con azul de ortotoluidina.12 La
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leucocitospermia se definid como la presencia de leucocitos peroxidasa positiva a
concentraciones mayores de 106 células/mL de semen.

Se realizaron distribuciones de frecuencia de las variables cualitativas y
cuantitativas del semen y se correlacionaron estas variables entre pacientes con y
sin leucocitospermia, utilizandose la prueba chi cuadrado para evaluar la
significacion estadistica de la posible asociacion. El procesamiento estadistico se
llevd a cabo utilizando el programa SPSS en su versiéon 11,5. Un valor de p< 0,05
se considerd estadisticamente significativo.

RESULTADOS

De las 136 muestras de semen evaluadas, se encontré leucocitospermia en 31
(22,7 %), lo cual se representa en la figura.

Fig. Frecuencia de leucocitospermia en el
semen de hombres gue consultan por
infertilidad {n= 136&).

Las variables cualitativas aspecto y volumen alterado, viscosidad aumentada, y
presencia de aglutinacién, estuvieron mas afectadas en presencia de
leucocitospermia, aunque las diferencias no fueron significativas, resultados que se
muestran en la_tabla 1.

En la tabla 2 se relacionan las variables cuantitativas del semen de los pacientes
estudiados con y sin leucocitospermia, las cuales fueron menores en presencia de
leucocitospermia. No se encontrd asociacion significativa entre la leucocitospermia,
con la movilidad y la morfologia espermatica, aunque fue negativamente
correlacionada con la concentracién espermatica (p< 0,05).

En el estudio no se obtuvieron muestras de semen de hombres fértiles, por lo que
se limitd nuestro estudio a la comparacion de las variables seminales de hombres
en estudio de infertilidad, con y sin leucocitospermia.

21
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Endocrinologia 2016;27(1):18-28

Tabla 1. Relacién entre las variables cualitativas del semen en pacientes que
consultan por infertilidad con y sin leucocitospermia

Presencia de Aspecto Viscosidad Aglutinacidn Volumen

leucocitospermia alterado aumentada presente alterado
%o %o %a %%

Sin 76,4* 12,0% 18,37 38,0%

leucocitospermia

n= 105

Con leucocitospermia 83,6% 14,1% 24,27 41,4%*

n= 31

*P = 0,05

Tabla 2. Relacidn entre las variables cuantitativas del semen en pacientes que

consultan por infertilidad con vy sin leucocitospermia

Sin Con
Variables del semen leucocitospermia leucocitospermia | Valor de
n= 105 n= 31 p
%% %0
Concentracién 74,4 25,6 0,015
(= 20x108 /mL)
Movilidad [a+Db] 33,6 32,3 0,885
(= 50 %)
Morfologia (= 30 % de formas 38,1 32,5 0,615
normales)
DISCUSION

Se estima que la infertilidad esta presente en el 15 % de las parejas. La tercera
parte de los casos se debe a un factor masculino, en algunas ocasiones relacionada
con una alteracion del espermograma, y dentro de este, la incidencia de
leucocitospermia juega un papel fundamental, con una prevalencia en hombres
infértiles que varia de 2-40 %.13-15

El significado de la presencia de un conteo elevado de leucocitos en el semen, su
relacidon con la calidad espermatica y la relevancia en la fertilidad masculina, es un
tema ampliamente discutido.!6:17

La frecuencia obtenida en nuestro estudio de 22,7 % es menor que la encontrada
por Molina y otros,'® ademas de la obtenida por Arata y otros autores!® y por
Pereira y otros,'? este Ultimo relacionado con un estudio realizado en nuestra
institucidn en el afio 2003. Por otra parte, la frecuencia de leucocitospermia en
nuestro trabajo es mayor que la obtenida por otros autores en trabajos
internacionales,*2%-22 y de la publicada por estudios nacionales.>®:
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Con relacion a la presencia de la leucocitospermia y su impacto negativo en la
calidad seminal se han publicado numerosos estudios.*7:20.23 Arata y otros,*®
encontraron que los leucocitos en exceso estaban correlacionados negativamente
con la motilidad progresiva y el por ciento de espermatozoides normales; en este
mismo sentido Aziz y otros?* demostraron, que el nimero elevado de leucocitos en
el eyaculado estaba asociado con los defectos de cola y dano acrosomal de los
espermatozoides, presentes en la muestra de estudio.

La mayoria de los estudios, coinciden en que a concentraciones de leucocitos
mayores de 1x10%/mL, hay afectacidon de alguna de las variables del semen. Con
relacidon a esto Ziyyat y otros,?® publicaron un incremento en la movilidad
espermatica en presencia de una concentracion de leucocitos menor de 1x10%/mL,
y decrecimiento de esta, a concentraciones de leucocitos mayores de 1x10%/mL

Otro estudio, realizado por Lackner y otros,?? informd que el porcentaje de
espermatozoides con morfologia normal y movilidad progresiva, fue mayor en
muestras de semen a concentracion de leucocitos entre 0 y 1x10%/mL, comparado
con el decrecimiento de todas las variables seminales en las muestras que
presentaban concentraciones de leucocitos mayores de 1x105/mL. Ambos estudios
sugieren que la asociacion entre la presencia de leucocitos y la calidad seminal,
puede ser dependiente de la concentracién de leucocitos presentes en el semen.

Con relacion al prondstico clinico en materia de reproduccidon, Barraud y otros,?®
refieren que la leucocitospermia moderada (concentracion de leucocitos de
0,5-1x10%/mL) en pacientes infértiles, estd asociada con mejoras en los parametros
seminales, ademas que, contrario a lo que se esperaba, la presencia de leucocitos
en exceso (concentracion de leucocitos mayor de 1x10%/mL) en hombres infértiles,
protegen la funcion espermatica, y estan asociados con un incremento en los
indices del embarazo clinico en terapias de reproduccidn asistida, comparado con
los de pacientes infértiles sin presencia de leucocitos en el semen.

En otro estudio, realizado por el mismo autor y otros colaboradores,?’ compararon
las variables seminales de donantes fértiles y pacientes infértiles con
leucocitospermia, y concluyeron que en ambos casos la presencia de elevados
leucocitos estuvo asociada con un indice de embarazo normal, pero con un
incremento en el porcentaje de pérdida de embarazo temprano.

Nuestro trabajo estuvo limitado al estudio de muestras de semen de hombres que
consultan por infertilidad, lo cual imposibilité disponer de pacientes fértiles para
estudios de comparacion. El hecho de no encontrar asociacién entre la presencia de
leucocitospermia con la movilidad y morfologia espermatica, pudiera tener relacion
con la baja frecuencia de pacientes leucocitospérmicos encontrados (31),
comparados con los no leucocitospérmicos (105), ademas de que no se pudo
relacionar todos los leucocitos presentes en la muestra seminal, con los indicadores
de calidad seminal, por no disponer de pruebas de diferenciacion para estas células,
pues el ensayo de la peroxidasa utilizado en este estudio, solo detectd los
leucocitos PMN. Esto puede hacernos pensar que un niamero importante de otras
células no fueron tenidas en cuenta, con la correspondiente afectacion en las
variables de calidad del semen de los sujetos estudiados.

Resultados similares a los nuestros fueron obtenidos por otros investigadores en
estudios anteriores. Solomén y otros informaron que los sujetos con
leucocitospermia tienden a un decrecimiento en el conteo espermatico, el cual fue
estadisticamente significativo. Este estudio sugirio, ademas, que los
espermatozoides normales, pueden tener la habilidad para compensar ciertas
concentraciones de leucocitos, y reducir su impacto en la calidad seminal.?8
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Ademas, Lobascio y otros también encontraron una correlacion negativa entre la
leucocitospermia y la concentracion espermatica, e indicaron que la presencia de
leucocitospermia en el eyaculado afecta negativamente la calidad seminal, asociada
ademas a condiciones de infertilidad masculina.?3

Con relacion a trabajos nacionales, Machado y otros,> informaron diferencias
significativas en algunas de las variables del semen en pacientes con y sin
leucocitospermia, las cuales no parecian depender del nimero, sino del tipo de
leucocitos presentes en la muestra.

En otro estudio mas reciente, realizado en colaboracion con nuestra institucion,

en el que se estudiaron subpoblaciones de leucocitos y su relacion con la calidad
seminal, se encontrd una correlacién negativa entre el nimero de leucocitos
presentes en el semen, y la movilidad tanto [a] como [a+b],® y se concluyd que los
leucocitos, seglin su nimero y tipo, pueden influir negativamente sobre la calidad
del semen vy la fertilidad del vardn.

Algunas de las conclusiones vertidas en las diferentes investigaciones, tratan de
explicar los posibles mecanismos por los cuales los leucocitos impactan
negativamente la calidad del semen, entre ellas, sugieren la posible contribucion de
estas células a la aparicidon de condiciones que favorecen el estrés oxidativo,17:29:30
como resultado de la presencia de especies reactivas del oxigeno (ERO),8°:31:32 |ag
cuales son primariamente producidos por leucocitos, incluso, a bajos niveles de
leucocitos en el semen.33

Por otra parte, se plantea que altos niveles de leucocitos en el semen pueden
contribuir a la hiperviscosidad del semen,3* lo cual limita el movimiento normal del
espermatozoide en el tracto reproductor masculino, y provoca fallas de fertilizacion.
Al respecto Flint y otros,3> en un estudio reciente, encontraron que la viscosidad
cuantificada fue significativamente mas alta en el grupo de muestras peroxidasa
positivas, lo cual pudiera afectar el potencial fertilizante de los espermatozoides
presentes en la muestra estudiada.

En el caso de la infertilidad masculina, la presencia de leucocitos en exceso
representa un factor de riesgo adicional, para lo cual el tratamiento con diferentes
antibidticos es la terapia mas recomendada. Esto reduce temporalmente el conteo
de leucocitos en semen, pero no los elimina totalmente. Este proceder esta
justificado por los resultados de algunos estudios, que relacionan el nimero
excesivo de leucocitos con la presencia de infecciones y pobre calidad seminal.36-38
En este aspecto también hay resultados contradictorios,*3° por ello debe tenerse
especial cuidado en el tratamiento sindromico de la leucocitospermia,*® cuando
estudios mas recientes sugieren que un incremento del conteo de leucocitos en
semen, no es buen predictor de infecciones del tracto genital en hombres.*!

Ademas del método de deteccion de la enzima peroxidasa en el estudio de
leucocitos en semen, se esta utilizando la cuantificacién de elastasa en plasma
seminal,*? (til para el diagndstico de procesos inflamatorios, especialmente la
determinacion de elastasa PMN (EPMN),2%43 como marcador inflamatorio del tracto
reproductor masculino.

La concentracién de EPMN en semen, es correlacionada significativamente no solo
con el conteo de células blancas y nivel de ERO en el semen, sino también con
niveles de otras citoquinas relacionadas con la inflamacién, lo cual tiene un impacto
negativo en la calidad del semen, al disminuir la movilidad e incrementar el
porcentaje de espermatozoides morfoldgicamente anormales.*
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Teniendo en cuenta las limitaciones de este estudio, se sugiere, en trabajos futuros,
ademas de aumentar el tamafo de muestra, estudiar diferentes concentraciones y
tipos de subpoblaciones leucocitarias,*> tanto en hombres fértiles como en estudio
de infertilidad, analizar su relacion con las variables espermaticas y la repercusion
en la fertilidad masculina, ademas de explorar e introducir en nuestro laboratorio
nuevas técnicas que permitan completar mas este estudio, como pudiera ser
mejorar la precision del ensayo peroxidasa,!” entre otras.2146:47

En conclusidn, los resultados obtenidos en este trabajo demuestran que la
leucocitospermia es prevalente en el semen de hombres que consultan por
infertilidad, y asociada con un deterioro estadisticamente significativo de la
concentracion espermatica.
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