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RESUMEN

El estilo de vida saludable incluye una alimentacion saludable, un peso adecuado y en
casos de exceso de peso, su pérdida. Estos son nuevos factores asociados a la fertilidad.
Se presenta el caso de un voluntario fértil aparentemente sano que se sometid a un
régimen de pérdida de peso. Con el propdsito de evaluar el efecto de la pérdida de peso
sobre la calidad seminal se realizé un analisis retrospectivo de los parametros seminales
convencionales y funcionales segiin los lineamentos establecidos en el Manual de
analisis seminal de la Organizacion Mundial de la Salud. Los parametros seminales
evaluados fueron: volumen seminal, concentracion espermatica, concentracion
espermadtica total, movilidad, viabilidad, potencial de membrana mitocondrial e indice
de fragmentacion del ADN. La reduccién del indice de masa corporal (19 %)
incrementd los parametros espermaticos: volumen seminal (400 %), concentracion
espermatica (96 %), concentracion espermatica total (220 %), viabilidad (38 %),
movilidad (122 %), potencial de membrana mitocondrial (40 %) y ademas disminuyo6 el

indice de fragmentacion del ADN en un 71 %. A partir de estas observaciones se infiere
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que la obesidad esta inversamente relacionada con la calidad seminal. Los resultados

obtenidos en este caso nos inducen a recomendar que los hombres con sobrepeso y

obesidad deben perder peso con el fin de mejorar su calidad seminal.
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ABSTRACT

Healthy lifestyle includes healthy diet, adequate weight and in cases of excess weight,
its loss. These are new factors associated with fertility. We present the case of an
apparently healthy fertile volunteer who underwent a weight loss regimen. In order to
evaluate the effect of weight loss on seminal quality, a retrospective analysis of the
conventional and functional seminal parameters was carried out according to the
guidelines established in the Manual of Seminal Analysis of the World Health
Organization. Semen parameters evaluated were seminal volume, sperm concentration,
total sperm concentration, mobility, viability, mitochondrial membrane potential, and
DNA fragmentation index. The reduction of the body mass index (19 %) increased the
sperm parameters: seminal volume (400 %), sperm concentration (96 %), total sperm
concentration (220 %), viability (38 %), mobility (122 %), mitochondrial membrane
potential (40 %) and decreased the DNA fragmentation rate by 71 %. From these
observations, it is inferred that obesity is inversely related to seminal quality. The
results obtained in this case lead us to recommend overweight and obese men should
lose weight in order to improve their seminal quality.
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INTRODUCCION

El estilo de vida adoptado en el siglo XXI trajo consigo un problema de gran magnitud:
el sobrepeso. Esta condicion se presenta cuando el indice de masa corporal (IMC) es
superior a 25 kg/m? o cuando hay un exceso de grasa almacenado en el tejido adiposo.
Un adulto se considera en sobrepeso cuando su indice de masa corporal (IMC) se
encuentre entre 25 y 29,9 kg/m?y es obeso cuando el IMC es mayor a 30 kg/m?.()

En la denominada era de la informacion, la obesidad es una epidemia mundial que va en
aumento® y acarrea consecuencias adversas para la salud, como la hipertension, las
enfermedades cardiovasculares, la diabetes tipo 2, la osteoartritis, la enfermedad de la
vesicula biliar, el asma y otras afecciones respiratorias cronicas, asi como multiples
neoplasias malignas® que incrementan el costo de vida y la carga de enfermedad a un
sistema de salud con crecientes problemas estructurales y econémicos.

La principal causa de la obesidad es el incremento en el consumo de alimentos con alta
cantidad de calorias, la disminucién del tiempo que se ocupa en actividades fisicas, el
incremento de actividades sedentarias como ver television, el uso de dispositivos
electronicos, e inclusive alteraciones en la calidad y duracion del descanso.®

Las consultas por infertilidad no son ajenas al problema de la obesidad. Si bien entre 30
% y 40 % de las causas de infertilidad son atribuidas al factor masculino, la obesidad y
otras alteraciones metabolicas podrian estar relacionadas con la infertilidad
masculina.®%”® A la fecha, se ha relacionado la obesidad con una mala calidad
seminal®%!9 e incluso se ha evidenciado que la pérdida de peso en obesos se asocia con
mejoramiento de la calidad seminal.') Donkin y otros reportaron en 2016 la variacion
en el epigenoma espermatico después de que los voluntarios fueron sometidos a una
cirugia bariatica, demostrando que el efecto de la obesidad sobre la calidad seminal es
reversible.(1?

Se ha postulado que la obesidad afecta negativamente la fertilidad masculina por varios
mecanismos, entre los que se incluyen: incremento del riesgo de disfuncion eréctil,
alteraciones hormonales, disminucion de la calidad espermatica, e incluso aumento en la
temperatura testicular por la ganancia de peso corporal, lo que puede alterar la

espermatogénesis y afectar la integridad del ADN espermético.(!?)
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Por lo tanto, el objetivo del presente reporte de caso es evaluar el efecto de la pérdida de

peso sobre la calidad seminal en un voluntario fértil aparentemente sano.

PRESENTACION DE CASO

Voluntario de 37 afios, con fertilidad probada, aparentemente sano sin antecedentes de
enfermedades cronicas, no consume cigarrillo, drogas alucinégenas ni alcohol. Durante
los ultimos cuatro afios ha participado en diversas investigaciones sobre calidad seminal
realizadas en el Grupo Reproduccion de la Universidad de Antioquia, Medellin. El
individuo participd voluntariamente en el estudio y se obtuvo su consentimiento
informado antes de ingresar al estudio.

En el altimo afio, el voluntario inici6 un proceso decidido voluntariamente de control de

ingesta de calorias, con el objetivo de perder peso y reducir su IMC (tabla 1).

Tabla 1. Seguimiento del indice de masa corporal del voluntario

Fecha IMC Clasificacion
Mayo de 2013 36,11 Obesidad de clase 11
Agosto de 2013 36,73 Obesidad de clase II
Septiembre de 2013 36,73 Obesidad de clase 11
Enero de 2017 29,94 Sobrepeso
Marzo de 2017 29,00 Sobrepeso
Agosto de 2017 29,00 Sobrepeso

El individuo describié que su ingesta usual era elevada en alimentos fritos, productos de
panaderia, productos comerciales de paquetes, comidas rapidas y carnes frias y reducida
en leguminosas, frutas y verduras. Ademas, reportd la ingesta de cereales, platanos y
tubérculos, leches, carnes, dulces y aceites insaturados y de acuerdo con su apreciacion

el consumo era suficiente.
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El cambio alimentario que el voluntario realizé implicé una reduccién en la ingesta de
la mayoria de los grupos de alimentos (cereales, platanos y tubérculos, lacteos,
leguminosas, frutas, grasas, dulces), excepto de las carnes que se mantuvo igual y de las
verduras que aumento6. El voluntario ademas report6 la disminucion de la ingesta de
alimentos fritos, carnes frias, productos de panaderia, comidas rapidas y productos

comerciales de paquetes.

El presente reporte es el resultado del analisis de seis muestras de semen obtenidas por
masturbacion después de tres dias de abstinencia sexual (mayo 2013, agosto 2015;
septiembre 2015; enero 2017; marzo 2017 y agosto 2017). Las muestras fueron y
analizadas segun los lineamentos establecidos en el Manual de andlisis seminal de la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS).(1415:16)

Par ametr os seminales convencionales

Se realizd evaluacion de los parametros seminales convencionales de acuerdo a lo
establecido por la OMS!¥ y la concentracién espermatica se determind empleando la
camara de Makler.(1?
Brevemente, el volumen seminal se cuantificd pesando en una balanza el frasco colector
de semen con la muestra seminal y restando el peso del volumen del frasco colector
previamente pesado, asumiendo la densidad del semen igual a la del agua (1g= 1mL).(¥
La movilidad espermatica se determindé mediante el recuento de 10uL. de semen en un
microscopio de luz con objetivo de 40X, clasificando los espermatozoides en tres tipos
de movilidad:

e tipo I, espermatozoides moéviles que se desplazan,

e tipo II espermatozoides mdviles que no se desplazan,

e tipo III, espermatozoides inmdviles.

Finalmente, la viabilidad se determind mezclando 10pL de semen y 10pL de eosina-Y
(Sgma-Aldrich, San Louis, MO, USA) en un portaobjetos y clasificando los

espermatozoides que excluyan el colorante como vivos. Tanto para la cuantificacion de
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la movilidad como para la viabilidad se realizaron recuentos por duplicado de al menos

200 espermatozoides.

Parametr os seminales funcionales
La evaluacion de los parametros funcionales se realizo mediante citometria de flujo. Los
resultados de las citometrias de cada parametro funcional fueron analizados utilizando

el programa FlowJo 7.6 (Tree Sar, Inc. Oregon, USA).

Deteccion del potencial de membrana mitocondrial esper matica
Se empleo la doble tincion con ioduro de propidio y DIOC 6, brevemente, se incubaron
1x10° espermatozoides con 0,25 mg/mL de ioduro de propidio (IP, Molecular Probes®
Inc, OR, USA) y 3,3 dihexiloxacarbocianina (DIOC86, 10 nM, Molecular Probes®) a 37
°C/30 minutos, luego de un lavado centrifugando los espermatozoides a 300 g/5

minutos, el sedimento fue resuspendido en PBS.!®)

Determinacion delaintegridad de la membrana esper matica
Se incubaron 1 x 10° espermatozoides con 0,25 mg/mL de IP y 1uM de Sybr 14 a 37
°C/30 minutos; luego de un lavado por centrifugacion a 300 g/5 minutos, se resuspendio

el sedimento en PBS.!®)

Analisisdelalipoper oxidacion de la membrana esper mética
Se incubaron 1 x 10° espermatozoides con SuM de 4 BODIPY C11 a 37 °C/30 minutos,
se realizd un lavado por centrifugacion a 300 g/5 minutos y los espermatozoides fueron

resuspendidos en PBS.("?
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Evaluacion delos nivelesintracelular es de especiesreactivas

de oxigeno en los esper matozoides
Un millon de espermatozoides se incubaron con 1uM de DCFH-DA y 0,25mg/mL de IP

a 37 °C/5 minutos; posteriormente se realizaron 3 lavados por centrifugacion a 300 g/5

minutos y el sedimento fue resuspendido en PBS.(1®

Deteccion delaintegridad dela cromatina esper matica
Cinco millones de espermatozoides fueron resuspendidos en buffer TNE y justo antes
de leer la muestra en el citometro se adicionaron 200uL de solucion detergente acida y

30 segundos después, la solucion de naranja de acridina.(1320-21:22)

Andlisisdelos resultados obtenidos
El voluntario present6 una disminucion total en el IMC de 19 % asociado al programa
de consumo controlado de calorias el ultimo afio. Adicionalmente, reportd los resultados
paraclinicos el 31 de enero de 2017: Colesterol total 163 mg/dL, colesterol HDL 61
mg/dL, triglicéridos 49 mg/dL, glicemia en ayunas 100 mg/dL, hemoglobina glicada 4,8

%, y promedio estimado de glicemia en los ultimos 3 meses de 91 mg/dL.

Aunque no se realizd un andlisis cuantitativo de la ingesta de calorias y nutrientes, es
posible deducir que el cambio en el peso corporal obedecid al cambio en la ingesta. La
descripcion inicial de ingesta alimentos es compatible con una ingesta alta de calorias,
grasa total, grasa saturada y sodio, y reducida en fibra dietética, acido f6lico, vitamina
C, caroteno, magnesio y potasio. A partir de la descripcion de ingesta de leches, carnes
rojas, pollo y cereales variados, es posible que la ingesta de nutrientes como proteina,
calcio, hierro y zinc fuera probablemente adecuada.

Por la reduccion tan importante en la ingesta de todos los grupos de alimentos, se puede
deducir que el aporte calorico se redujo ostensiblemente. Si bien el cambio alimentario
pudo implicar un cambio positivo para la salud, producto de una reduccion en la ingesta
de grasas totales, grasa saturada y sodio, también vale la pena mencionar que la

reduccion en la variedad y cantidad de alimentos pudo haber implicado una reduccion
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no apropiada de carbohidratos y calcio, ademas del empeoramiento en la ingesta de
vitamina C, carotenos, fibra dietética, acido folico y acidos grasos esenciales.

Aunque el voluntario hizo un intento por mejorar la calidad de su dieta por medio de las
ensaladas, el numero de porciones y la cantidad aparentemente fue insuficiente. Como
la ingesta de carnes se mantuvo, podria pensarse que la ingesta de nutrientes como
hierro y zinc pudo mantenerse.

El andlisis de la calidad seminal realizado durante las cinco participaciones del
voluntario en las investigaciones del Grupo Reproduccion, concomitantemente a la
reduccion del 19 % de IMC, mostr6 una notable mejoria de los pardmetros seminales: el
volumen seminal se incrementd en 400 %, la concentracion espermatica en 96 %, la
concentracion espermatica total en 220 %, la movilidad total en 121 %, la viabilidad en
38 %, el potencial de membrana mitocondrial en 40 % y el indice de fragmentacion del

ADN se redujo a 71 % (Fig. ).
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Fig. - Seguimiento de los parametros espermaticos convencionales y funcionales

del voluntario.

DISCUSION

Pocos estudios han reportado la relacion entre los pardmetros seminales y el (IMC) y los

resultados presentados en este reporte permiten postular que existe una mejoria

cuantitativa y cualitativa de la gametogénesis asociada a la pérdida de peso.
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Se han propuesto varios mecanismos con el proposito de relacionar la obesidad y la
infertilidad,® entre ellos: hipogonadismo, apoptosis testicular inducida por calor o
hipoxia y alteraciones endocrinas, y es claro que al menos en tres de ellas la pérdida de
peso podria ser una opcidn viable de tratamiento.

En un estudio de Thomsen y otros,'? se evalué la influencia del IMC sobre la calidad
espermatica en 612 hombres infértiles sometidos a técnicas de reproduccion asistida en
Dinamarca, sin observar diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los
parametros espermaticos convencionales, al indice de fragmentacion del ADN ni en el
éxito en las tasas de fertilizacion en las técnicas de reproduccion asistida.'* Resultados
similares fueron reportados por Chavarro JE y otros® en 2010, reportaron que
espermatozoides con alto dafio en el ADN son mas numerosos en hombres obesos que
en hombres con peso normal aunque no se encontré relacion con los parametros
seminales convencionales: la concentracion espermatica, la movilidad y la morfologia.
Un estudio publicado por Stewart y otros''” demostré que los hombres fértiles obesos
(IMC > 30) parecen haber reducido la funcién testicular debido a que presenten menor
concentracion espermdtica y menores niveles de inhibina B, testosterona y globulina
fijadora de hormonas sexuales que los hombres con IMC normal. Sin embargo, los
investigadores afirman que es necesario determinar si la adiposidad perjudica la
espermatogénesis o si es la funcion testicular reducida la que favorece la deposicion de
grasa.

De otro lado, recientemente Qostingh y otros,*® publicaron un articulo en el cual
reportan una asociacidn positiva entre consumir una dieta saludable y la buena calidad
seminal, apoyando la idea que las asesorias preconcepcionales sobre el consumo de una
dieta saludable debe ser un factor importante durante la consulta de la pareja.

Existen multiples trabajos’? en los cuales se intenta comparar la calidad seminal entre
diferentes grupos de individuos y se buscan alternativas que permitan mejorarla, como

(24.25.26) 13 seleccién de

el incremento de la frecuencia eyaculatoria (IFE),
espermatozoides mediante lavados,?” la practica de deportes®® y en el presente reporte
de caso, se postula la pérdida de peso en un individuo obeso como una posible
alternativa de mejoramiento de la calidad seminal, lo cual podria estar asociada con una

mayor probabilidad de embarazar en caso de pacientes infértiles con obesidad.
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En la literatura se postula que el IMC se relaciona directamente con los niveles de
estradiol e inversamente con los niveles de testosterona total y los niveles de globulinas
de union a hormonas sexuales,” lo que podria explicar la alteracion en la
gametogénesis en individuos obesos.

Se ha reportado que el volumen del eyaculado disminuye cuando aumenta el IMC,® en
el presente reporte se encontrd un incremento de 400 % en el volumen del eyaculado
posterior a una disminucion de 19 % en el IMC del voluntario.

Muchos de los efectos negativos de la obesidad, son atribuidos a la acumulacion de
grasa abdominal, la que a su vez ha sido asociada con aumento de la grasa visceral. Tal
como lo muestra Faurey otros en 2014, la grasa abdominal podria ser un indicador de
la calidad seminal. Estos investigadores reportaron que la reduccion de la grasa
abdominal después de varios meses de implementacion de cambios en el estilo de vida
condujo a una reduccioén en la fragmentacion del DNA.?® En el presente caso no se
registrd la circunferencia de cintura del voluntario, pero éste reporté que la pérdida de
peso, se acompaid de la reduccion de la talla de su ropa/vestimenta, lo que permite
considerar una reduccién en el perimetro de la cintura e indirectamente una reduccion
de la grasa abdominal, que puede contribuir a disminuir la fragmentacion del DNA
encontrada en el voluntario.

El conocimiento acerca de como la calidad de la dieta puede influenciar el potencial
reproductivo de un hombre es escaso, pero empiezan a aparecer reportes en la literatura
que dan informaciéon sobre como nutrientes especificos pueden afectar la calidad
seminal. Uno de los nutrientes que ha recibido atencion es la grasa dietaria. Un estudio
conducido por Attaman y otros en 2012, mostré que el total de grasa ingerida,
especialmente de grasa saturada, fue negativamente asociado con la concentracion y el
conteo total de espermatozoides. Por su parte la morfologia fue positivamente asociada
con la ingesta de 4cidos grasos Omega-3.C?

Como se menciond previamente, en este reporte de caso no fue posible hacer un analisis
cuantitativo de la ingesta de nutrientes del voluntario, pero a partir de los reportes
descriptivos que proporciond, es posible considerar que el cambio en la calidad de la

grasa ingerida, especialmente la reduccion en la ingesta de grasa saturada, haya tenido
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un efecto positivo en la calidad seminal, contribuyendo en el mejoramiento encontrado
en parametros como concentracion y morfologia espermatica.

De otro lado, el zinc es un componente importante del fluido prostatico, el cual
representa entre el 25 % y 30 % del volumen del eyaculado. El papel del zinc en el
fluido prostatico esta relacionado con el proceso de licuefaccion. En el eyaculado se
liberan semenogelinas que junto al fibrindgeno forman el codgulo seminal, este proceso
protege a los espermatozoides mientras el semen es depositado en la vagina, pero
impide su movilidad.

El fluido seminal prostatico también contiene calicreinas, entre las que se encuentra la
calicreina 3 (KLK3) o antigeno prostatico. Durante el proceso de licuefaccion se inicia
la transferencia del zinc de las semenogelinas a las calicreinas debido a la alta afinidad
de este compuesto con estas ultimas moléculas. Esto permite liberar a los
espermatozoides del coagulo, por tanto la movilidad espermatica depende de estas
interacciones moleculares e indirectamente de la concentracion adecuada de zinc.®" Las
altas concentraciones de zinc del fluido prostatico también parecen tener efecto
inhibitorio en el crecimiento de multiples microorganismos como Escherichia coli,
Chlamydia trachomatis, Candida albicansy Trichomonas vaginalis.®?

Las observaciones realizadas en esta presentacion de caso ratifican relacionar
inversamente la obesidad con la calidad seminal. Por lo tanto, este trabajo apoya la
necesidad de sugerir a los hombres con indice de masa corporal en sobrepeso y obesidad
elevados perder peso con el fin de mejorar su calidad seminal y de esta forma aumentar

la probabilidad de alcanzar el éxito reproductivo.
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