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RESUMEN

Introduccién: La alimentacion y la nutricion influyen poderosamente en la respuesta sexual
humana, la fertilidad y la fecundidad. Objetivos: Exponer la influencia de los fenotipos
nutricionales polares sobre la respuesta sexual masculina, la espermatogénesis y la
integridad del ADN espermatico. Métodos: La literatura especializada fue revisada en la
busqueda de evidencias sobre el impacto del exceso de peso y la obesidad, la desnutricién
energético-nutrimental, y las deficiencias y carencias de nutrientes especificados sobre el
deseo, el impulso y la libido sexuales, la espermatogénesis, y la integridad del ADN
espermatico. La literatura especializada fue también escrutada sobre las intervenciones
alimentarias y nutricionales hechas para corregir el fenotipo nutricional en cuestion, y por
extension, los estados deficitarios de los nutrientes especificados; en la espera de mejorar
los distintos aspectos de la respuesta sexual masculina. Resultados: Los fenotipos
nutricionales polares afectan profundamente la respuesta sexual masculina, la
espermatogénesis y la integridad del ADN espermatico. El exceso de peso y la obesidad
causan disfuncion eréctil, afectan la calidad del esperma, y provocan la fragmentacién del
ADN espermético a traves de la concurrencia de resistencia aumentada a la insulina,
inflamacion, estrés oxidativo, actividad aromatasa adipocitaria desproporcionada, e
hipogonadismo. Por su parte, la desnutricion afecta el deseo, el impulso y la libido sexuales
mediante la induccion de un estado de semiinanicion y reduccion de la tasa metabolica
basal. La desnutricion también afecta la actividad del eje hipotdlamo-hipofisis-testiculo y
dafia (cuando no suprime) la esteroidogénesis testicular, y por extension, la calidad de la
esperma. Los estados deficitarios | carenciales de nutrientes selectos pudieran no expresarse
ni clinica- ni antropométricamente, pero se reconocen hoy como causas importantes de
infertilidad masculina de causa no suficientemente aclarada. Muchos de estos nutrientes
ejercen propiedades antioxidantes y sostienen la produccion endotelial del 6xido nitroso
(ON): mensajero hormonal involucrado en la ereccion peniana. La reduccion de peso
corporal (independientemente de la intervencion hecha) es seguida de mejorias en la
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funcion eréctil y reduccion del dafio espermatico, pero sin cambios apreciables en la calidad
del semen. Por otro lado, la realimentacion contribuye a la restauracion del deseo, el
impulso y la libido sexuales, y de la funcion eréctil. Mientras, la renutricion a través de la
suplementacion vitamino-mineral restaura la actividad de los sistemas de proteccion
antioxidante y la produccion endotelial de ON, reduce el riesgo de fragmentacion del ADN
espermatico, y mejora la motilidad del espermatozoide. Conclusiones: La respuesta sexual
masculina y la espermatogénesis deben ser examinadas cuidadosamente en los adultos que
consultan por disfuncion eréctil y/o infertilidad, asi como en aquellos que aquejan exceso
de peso y obesidad. Las intervenciones alimentarias y nutricionales se adecuaran al
fenotipo nutricional presente, el objetivo terapéutico prescrito y los plazos de tiempo
asignado para el logro del mismo, y el costo-efectividad de la intervencién. Infante
Hernandez B, Rojas Caballero AE, Vargas Batista D, Paredes Hernandez AL. Sobre las
asociaciones entre la infertilidad masculina y la nutricion. RCAN Rev Cubana Aliment
Nutr 2023;33(1):178-229. RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.
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nutricional.

INTRODUCCION

Durante el siglo XX la humanidad
experimentd un importante  desarrollo
industrial, tecnolégico y social. Sin embargo,
los avances ocurridos en estas avenidas
coincidieron con el descenso en la fertilidad.
Si bien a escala global el nimero de seres
humanos continda en aumento, y hoy son
mas de 8 mil millones las personas que
habitan en este planeta, mas de la mitad de
ellas viven en zonas en las que la tasa de
reemplazo que se requiere para mantener
constante el nimero de individuos es menor
de 2.1 nifios por cada mujer.*

Hay muchas razones por las que una
pareja puede no ser capaz de concebir. La
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
considera que una pareja es infértil si no es
capaz de concebir un nifio naturalmente, o de
llevar un embarazo a término, después de 12
meses de exposicion al coito sin
anticoncepcion.” De acuerdo entonces con la
definicion OMS, la infertilidad después de
12 meses de exposicion al coito sin
anticoncepcion se estimaria en un 12.6%.°
Sin embargo, la infertilidad de toda una vida

(definida como el namero de
personas/parejas que han sufrido de
infertilidad en su vida) puede ser del 17.5
%.% El Africa serfa la regién con la mayor
prevalencia de infertilidad a 12 meses (con
un 16.4 %); seguida del Pacifico Occidental
(Australia, Nueva Zelandia y las islas de
Oceania: 13.5 %), Europa (12.4 %, las
Américas (10.4 %) y el Mediterrdneo
oriental (10.0 %).> El desarrollo econémico
del pais no influiria en la tasa de infertilidad
a 12 meses.’

En Cuba se completd durante el afio
2018 un cuestionario orientado a 16 mil 500
mujeres con edades entre 15 — 49 afos
domiciliadas en 39 é&reas de salud y 330
consultorios del médico de familia. La
prevalencia de la infertilidad (entre las
mujeres en edad fértil en este caso en
particular) fue del 4.0 %.* La tasa de
infertilidad fue mayor en las provincias
centrales y en los nécleos urbanos.*

La infertilidad (sea de la pareja o de
uno de sus miembros) representa un reto
demogréfico importante para la familia, la
sociedad y el pais.” Ademas, del logro y
mantenimiento de las tasas de fertilidad y
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natalidad que se correspondan con el
reemplazo poblacional y la preservacion de
la constancia del tamafio de la poblacion se
afrontardn en mejor posicion los retos del
crecimiento socioecondmico y la viabilidad
de las sociedades.®

Sin duda alguna, la infertilidad es un
problema de salud que afecta a la pareja. No
obstante, en cerca del 25 % de las veces la
infertilidad masculina es el diagndstico
primario.” La infertilidad masculina es
también un factor contribuyente en otro 15 —
25 % de los casos de infertilidad de pareja.’
Aun asi, el 20 % de los casos de infertilidad
de pareja no se diagnostica debido a que los
equipos de salud dan por sentada la
capacidad del hombre para impregnar y
concebir.®

La infertilidad masculina suele
alcanzar una prevalencia del 10 %.° Pero lo
que es mas preocupante es el descenso en el
nimero de espermatozoides observado por
algunos autores en varios paises (muchos de
ellos occidentales) durante los Gltimos 50
afios.’>*® En 1940 un hombre era capaz de
producir, en promedio, 113 millones de
espermatozoides por milimetro cubico de
semen. Tal cifra decayd estrepitosamente a
66 millones en 1990713

! Toda investigacion de la infertilidad de la pareja
debe comenzar con la obtencion y el analisis
cuidadoso de un espermograma. Para méas detalles:
Consulte: Bozhedomov VA, Nikolasva MA,
Ushakova 1V, Bozhedomova GE, Lipatova NA,
Kamarina RA; et al. Structure of defects in sperm
quality in men in the infertile couple and the
algorithm for their managementin level 3 healthcare
facilities. Obstet Gynecol 2020;11:159-67.

? La aseveracion de la reduccién en el conteo
espermatico observada en los Gltimos 50 afios ha sido
disputada por Fisch (2008). Es mas probable que
existan variaciones y diferencias geogréficas y
temporales en los descriptores del semen, de entre los
cuales el conteo espermaético es solo uno de ellos.
Para mas detalles: Fisch H. Declining worldwide
sperm counts: Disproving a myth. Urol Clin North
Am 2008;35:137-46.
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Varios factores se entrelazan e
intersectan en la infertilidad masculina. Los
estilos de vida (entre ellos la edad para
formar una familia) y actividad fisica (el
sedentarismo), el consumo de tabaco,
alcohol 'y drogas, las exposiciones
ambientales y ocupacionales, y el estrés
pueden afectar tanto el deseo y el impulso
sexual como la  produccion de
espermatozoides, y con ello, la fertilidad
masculina.®

Los estilos de alimentacion y el exceso
de peso también pueden afectar la fertilidad
masculina y la produccion de
espermatozoides. Una alimentacion no
saludable, inadecuada, con escasa presencia
de antioxidantes y fibra dietética, y la
sobreexpresion de alimentos ultraprocesados
y energéticamente densos a expensas de
azucares refinados y grasas saturadas y
trans; puede trasladarse a trastornos de la
respuesta  sexual masculina y la
espermatogénesis. Asimismo, el exceso de
peso y la obesidad también pueden
constituirse en factores de riesgo de
infertilidad masculina. En consecuencia, el
presente ensayo examina los aspectos
alimentarios y nutricionales de la respuesta
sexual y la fertilidad masculinas, y como
éstos influyen en cada uno de los dominios
de estos procesos. El ensayo se extiende para
discutir como la promocion de una
alimentacion saludable y del ejercicio fisico,
y el mantenimiento de un peso adecuado,
pueden  contribuir a una  mejor
espermatogénesis. Igualmente, se examina el
lugar de la suplementacién vitamino-mineral
y nutricional dentro de la prevencion de la
infertilidad masculina primero, y el
tratamiento y la mejoria de la respuesta
sexual masculina y la produccién de
espermatozoides.
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Sobre las caracteristicas de la respuesta
sexual masculina

La capacidad de un hombre para
finalmente impregnar y embarazar a una
mujer fértil depende de una respuesta sexual
adecuada, el logro y mantenimiento de la
ereccion del pene durante la penetracién y la
copula, y la produccion de un nimero critico
pero suficiente de espermatozoides viables y
moviles para que se logre la fecundacion del
6vulo en el tercio exterior de las trompas de
Falopio. Es solo pertinente a los efectos de
este ensayo que se repasen (si bien
someramente) las caracteristicas de la
respuesta sexual masculina, y como
influirian en cada una de ellas los habitos
dietéticos y alimentarios del sujeto.

La respuesta sexual masculina es un
proceso ciclico donde se suceden las fases de
excitacién, meseta (léase también plateau),
orgasmo y resolucién.' La ereccién peniana
es el evento inicial, y se produce por la
dilatacion arteriolar y el aumento en la
entrada de sangre en los cuerpos cavernosos
del pene en respuesta a la estimulacion
directa de los genitales externos, o la
evocacion del objeto del deseo sexual
mediante imagenes visuales, estimulos
olfatorios, o0 ensofiaciones. En cualquier
caso, estos estimulos se integran en centros
supraespinales y centrales. La fase de meseta
antecede al orgasmo, y prepara al organismo
para la copula y el disfrute del coito y el
intercambio sexual. Durante la meseta se
incrementan la frecuencia del ritmo cardiaco
y de la respiracion, y aumenta la contraccion
de grupos musculares®. También durante esta
etapa aumenta la secrecion de liquido
seminal por parte de las vesiculas seminales,
la préstata y las glandulas de Cooper.

® La prolongacion en el tiempo de la fase de meseta
sin que se produzca el orgasmo trae consigo
sentimientos de frustracion e impotencia sexuales.
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El orgasmo esta marcado por la
produccién, emision y descarga del semen;
unido a  contracciones musculares
involuntarias y sensacion aumentada de
placer y euforia. Una vez lograda la
eyaculacién, sobreviene la fase resolutiva,
durante la cual se produce la relajacion
muscular, la reduccion de la frecuencia
cardiaca y el retorno a la normalidad del
ritmo ventilatorio, junto con sentimientos de
alivio y descanso.

Los eventos sexuales en el hombre
estan separados entre si por una fase
refractaria durante la cual es poco probable
que se logre un nuevo orgasmo. Se ha
descrito que esta fase refractaria suele
alargarse a medida que el sujeto envejece.

De lo expuesto méas arriba, se hace
inmediato que numerosos factores pueden
afectar la respuesta sexual masculina, y con
ello, la capacidad del hombre de impregnar y
embarazar una mujer fértil con una cantidad
suficiente  de  espermatozoides.  Las
enfermedades neuroldgicas que cursan con
desmielinizacion  y/o  dafio  medular
interrumpen las conexiones requeridas entre
la periferia y el centro para la transmision de
los impulsos sexuales.™ El tabaquismo,® el
alcoholismo,*” y la drogadiccion*®*® también
afectan negativamente la respuesta sexual
masculina, al disrumpir las conexiones
nerviosas por las que discurren los mensajes
sexuales. El tabaquismo dafiaria ain mas la
respuesta sexual masculina al promover un
importante dafio del aparato vascular que
sostiene la ereccibn peniana, con la
consiguiente aparicion de fibrosis y estenosis
de las arterias pélvicas y/o afectacion de los
cuerpos cavernosos y la tunica albuginea,
mediante la induccion de un microambiente
pro-oxidativo y pro-inflamatorio.?*??

Los estilos de alimentacion y actividad
fisica influirian igualmente sobre Ia
respuesta sexual masculina. Una
alimentacion saludable, variada, equilibrada
e inocua contribuye a la proteccion del
endotelio vascular por cuanto ofrece
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sustratos con propiedades antioxidantes
(como carotenos 'y  tocoferoles) vy
antiinflamatorias (fibra dietética y &cidos
grasos poliinsaturados de la familia ®3) en
cantidades importantes, en contraposicion
con la baja presencia de sustancias pro-
oxidantes y pro-inflamatorias (como los
azucares refinados y las grasas trans y
saturadas).?® Una vida activa, y la practica
regular del ejercicio fisico, también
contribuyen a la integridad endotelial
mediante  la  preservacion de  un
microambiente anti-oxidante, anti-
inflamatorio y anti-resistivo.”* La préctica
regular de ejercicio fisico también traeria
otros beneficios, como la sostenida
liberacion de endorfinas y otras sustancias
derivadas de | asociadas con opioides
enddgenos que facilitarian la disposicion al
acto sexual y una respuesta sexual agradable,
placentera y satisfactoria.?

Lo contrario seria dolorosamente
cierto. La urbanizacion de las sociedades, la
influencia de la nocturnidad, y la disrupcion
de los ciclos biolégicos naturales (entre otros
factores) han provocado cambios profundos
en los estilos de vida, actividad fisica y
alimentacion de las personas y las
comunidades. La alimentaciébn hoy se
destaca por la presencia desproporcionada de
azucares simples y almidones refinados, y
grasas trans y saturadas; y la pobre (cuando
no nula) ocurrencia de carbohidratos
complejos, fibra dietética, antioxidantes, y
acidos grasos poliinsaturados de las familias
®3 Yy ®9. La resultante de todos estos
cambios es el aumento del peso corporal a
expensas de la grasa corporal y abdominal, y
con ello la aparicion y perpetuacion de un
ambiente pro-inflamatorio, pro-oxidante, y
pro-resistivo. Ambas fuerzas culminarian en
la incidencia y expansion de las
enfermedades cronicas no transmisibles
(ECNT) que ocupan hoy los primeros
lugares en los cuadros de salud de casi todos
los paises del mundo, y que dejan secuelas
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como la hipertension arterial (HTA), la
Diabetes tipo 2 (DMT?2), y las dislipidemias
proaterogénicas (DLPA). De no ser
reconocidas e intervenidas, las ECNT
traerian consecuencias nefastas para la salud,
la Gran Crisis Ateroesclerdtica (GCA) una
de ellas, que se manifestaria a través del
infarto coronario, los accidentes
cerebrovasculares, y la insuficiencia arterial
periférica (IAP). Precisamente la esclerosis
del é&rbol arterial hipogastrico-cavernoso-
helicoidal seria una de las manifestaciones
clinico-patoldgicas de la IAP, a la vez que
causa de disfuncion eréctil e impotencia
masculina. %

Por otro lado, la calidad nutrimental de
la dieta regular influiria en el numero,
morfologia, vitalidad y viabilidad de los
espermatozoides. Las dietas pro-
inflamatorias, pro-resistivas y pro-oxidantes
se trasladarian a la reduccién del namero de
espermatozoides en cada descarga, junto con
la disminucion de la vitalidad, la movilidad y
la viabilidad de los mismos; y la aparicion de
fenotipos desacostumbrados y vida media
acortada.

Sobre la influencia del exceso de peso y la
obesidad en la respuesta sexual masculina
y la espermatogénesis

Si bien el exceso de peso y la obesidad
reconocen multiples causas, lo cierto es que
en el 90 % (o mas) de las instancias la
acumulacion desproporcionada de grasa
corporal, y la deposicion preferencial del
exceso de grasa en la circunferencia
abdominal, responden a los estilos de vida,
actividad fisica y alimentacion que el sujeto
adopta. De forma interesante (a la vez que
preocupante) se ha comprobado que la forma
en que se comportan las personas y las
poblaciones esta influida por la urbanizacién
de las sociedades, la nocturnidad, la
disrupcion de las formas tradicionales de
organizacion familiar, y los cambios en el
ejército laboral. No seria entonces nada
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inusual asumir que los cambios que se
describen en la cantidad y la calidad del
semen emulen los que a su vez han ocurrido
en las sociedades urbanas y nocturnas de
hoy.

La obesidad corporal y abdominal
afectan la respuesta sexual masculina. Varios
estudios muestran una mayor prevalencia de
trastornos de la respuesta sexual, impotencia
y disfuncién eréctil entre los hombres con
exceso de peso y obesidad.?*° Diversas
causas pudieran explicar el impacto negativo
de la obesidad corporal y abdominal sobre la
respuesta sexual masculina, pero los
trastornos que ocurren en los sitios testicular
y adipocitario de la esteroidogénesis parecen
ser determinantes. Los testiculos son la
principal fuente de testosterona: la hormona
involucrada en la libido y el deseo sexuales,
y que sostiene los cambios propios de la
respuesta sexual masculina. Sin embargo, el
tejido adiposo en expansion (sobre todo la
locacion subcutanea) emerge ahora como un
importante sitio de produccion de estradiol,
lo que provoca reduccion de los niveles
séricos circulantes de testosterona, con
hipogonadismo resultante. 32 Las
concentraciones cada vez mayores de
estradiol antagonizan el efecto de la
testosterona tanto a nivel central como
periférico, y con ello inducen disminucion
de la libido, a la vez que afectan el logro de
una ereccién peniana sostenible y efectiva®.
La prevalencia de un tono estrogénico
aumentado promueve una mayor
adipogénesis y la hiperactividad de la
aromatasa adipositaria, lo que cierra un
circulo vicioso que se wvuelve dificil de
quebrar.3:32

El exceso de peso se ha tenido como
un indicador de la cantidad y la calidad del
semen.®® En los sujetos obesos se han
descrito conteos espermaticos reducidos, un

* La deposicion aumentada de grasa en la region
pubica puede hacer mas dificil la ereccion y la
subsiguiente penetracion durante el coito.
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menor nudmero de espermatozoides por
unidad de volumen del liquido espermatico,
y disminucion de la  motilidad,®*
probablemente como resultado del tono
estrogénico exaltado que los afecta. Pero los
cambios en la integridad del ADN
espermatico son ahora mas preocupantes, y
entre ellos se citan la fragmentacion del
ADN espermético y la reaccion acrosomal
disminuida.*® En el dafio del ADN
espermatico parece influir el ambiente pro-
inflamatorio, pro-resistivo y pro-oxidante
que el exceso de peso y la obesidad corporal
y abdominal provocan.*® Mientras mas
determinantes  metabdlico-humorales  se
superpongan, mas graves seran los dafos del
ADN espermético.®® El dafio del ADN
espermatico podria sobrevenir también por
el efecto térmico local que produce la
acumulacion de grasa en el tejido escrotal
que envuelve los testiculos, asi como el
“ahogamiento” de los genitales externos en
medio del pubis y los muslos deformados
por el exceso de grasa corporal.

Sobre las implicaciones de la inflamacion
en la respuesta sexual masculina y la
espermatogenesis

La espermatogénesis es un proceso
bioldgico altamente organizado y regulado, y
requiere condiciones para que se logre el
objetivo de un namero critico y suficiente de
espermatozoides para la impregnacion y
fertilizacion de la mujer. Por consiguiente,
cualquier evento que desregule este proceso
tendra repercusiones inmediatas sobre la
fertilidad masculina. La inflamacion local,
que involucra a las estructuras que participan
en la espermatogénesis, afecta
profundamente la produccion y viabilidad de
los espermatozoides y la integridad del ADN
espermatico, entre otras causas, debido al
efecto  deletéreo de las citoquinas
proinflamatorias y las especies reactivas de
oxigeno que aparecen en el curso de la
respuesta celular a la agresion local.*’
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La inflamacién sistémica inducida por
la obesidad corporal y abdominal puede ser
igualmente dafiina para la espermatogénesis.
La respuesta inflamatoria  sistémica
desencadenada por el exceso de peso afecta
a virtualmente casi todos tejidos, 6rganos y
sistemas de la economia, y los testiculos, el
epididimo y la préstata se cuentan entre
ellos.®®** A nivel local, se pueden iniciar
procesos inflamatorios de los d&rganos
sexuales masculinos, con la aparicion de
orquitis, epididimitis y prostatitis. Las
citoquinas proinflamatorias liberadas como
parte de la respuesta inmune desregulada
afectan el eje hipotalamo-hipéfisis-testiculo,
interrumpen las cascadas de alimentacion-
retroalimentacion, y dafan la
esteroidogénesis testicular y la produccion
gonadal de testosterona. Las sefiales
humorales y proinflamatorias actuantes
también  dafian la  espermatogénesis
testicular, y la integridad del ADN
espermatico, con el riesgo adicional de que
el dafio del ADN espermaético se transmita a
las generaciones siguientes.***°

Sobre las implicaciones de la resistencia a
la insulina en la respuesta sexual
masculina y la espermatogénesis

La obesidad corporal y abdominal son
causas de resistencia aumentada a la
insulina. El adipocito hipertrofiado vy
desregulado deja de expresar en la superficie
celular receptores a la hormona vylo
interrumpe el flujo de informacién entre el
complejo hormona-receptor y la maquinaria
citoplasmaética de fosforilacion | activacion
de las rutas metabolicas de utilizacion de los
nutrientes. La resistencia a la insulina asi
instalada trae consigo hiperglicemia en
ayunas e hipertrigliceridemia, y con ello, el
riesgo de incidencia de DMT2.

La resistencia adipocitaria a la insulina
afectaria profundamente la produccion
tisular de adipocitoquinas. Asi, el adipocito
transitaria de un estado gobernado por la
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adiponectina en condiciones de sensibilidad
a la insulina hacia otro de resistencia a la
insulina donde influiria la leptina. La leptina
actuaria para estimular aiun mas la hipertrofia
del adipocito y el atrapamiento en su seno de
triglicéridos, lo que perpetuaria y agravaria
la resistencia a la insulina. Un tejido adiposo
hipertrofiado, desregulado, inflamado vy
resistivo expresaria una elevada actividad
aromatasa, y con ello, y mediante ello, se
convertiria en un importante productor de
estrgenos (estradiol entre ellos).”® Luego,
una circunferencia abdominal aumentada (y
por extensién, un indice cintura-talla > 0.5)
sefialaria, no solo a los sujetos con riesgo
aumentado de resistencia a la insulina,
estados alterados de la utilizacion periférica
y DMT2, sino también a aquellos afectados
por el hipogonadismo y los estados
deficitarios  de  testosterona.***  La
resistencia a la insulina también dafaria la
produccion endotelial del 6xido nitroso (ON)
que se requiere para la vasodilatacion y la
ereccion peniana, lo que resultaria en
disfuncion eréctil no reversible con el uso de
inhibidores de la fosfodiesterasa 5A (PDE-
5).43

La resistencia a la insulina puede
afectar la espermatogénesis. Se han
identificado receptores a la insulina en las
células de Sertoli (involucradas en la
produccion testicular de espermatozoides) y
Leydig (productores de testosterona).** La
resistencia a la insulina, y la desregulacion
de la sensibilidad periférica a la accion de la
hormona, conduciran entonces a trastornos
de la espermatogénesis y afectacion de la
sintesis de esteroides sexuales masculinos.**
Por otro lado, la resistencia a la insulina
puede entorpecer la espermatogénesis, lo que
se traduciria en un menor numero de
espermatozoides, una menor motilidad, y la
aparicion de fenotipos aberrantes.*
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Figura 1. Relaciones entre el exceso de peso y la obesidad, la fertilidad masculina, la inflamacion y el

estrés oxidativo.
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aumento del perfil de metilacion del ADN

Fuente: Construccion propia de los autores.

Aun en los estudios que no han
encontrado una influencia tangible de la
resistencia a la insulina sobre la calidad de la
esperma, se ha visto que la tasa de embarazo
en un programa de fertilizacion in vitro
(FIV) es menor con el esperma donado de
pacientes DMT2.% Si lo anterior no fuera
suficiente evidencia, entonces deberia
preocupar a todos que son muchas mas que
lo que podria admitirse las esposas de
enfermos DMT2 que buscan tratamientos
FIV debido a “infertilidad de causa
desconocida”.***

El impacto de la resistencia a la
insulina se extenderia a la integridad del
ADN espermatico.**® En los pacientes
DMT2 se encuentran dafios del ADN
espermatico dados por tasa aumentada de
fragmentacion, desorganizacion de la
cromatina, y disrupcion de la apoptosis.*’*
En consecuencia, la resistencia a la insulina,

mediante mecanismos locales y sistémicos,
hormonales y no hormonales, inflamatorios
y no inflamatorios, afecta profundamente la
respuesta sexual masculina, la
esteroidogénesis testicular, la
espermatogénesis, y la integridad del ADN
espermatico.

Contreras et al. (2018)* estudiaron la
esteroidogénesis testicular en hombres (Edad
promedio: 42.9 + 12.9 afios) identificados
como insulinorresistentes (67 % de la serie
de estudio). De acuerdo con la concentracion
sérica de testosterona total (TT), la cuarta
parte de los hombres fueron catalogados
ulteriormente hipogonadales (TT < 3.0
ng.mL™Y).* La resistencia a la insulina y el
hipogonadismo se asociaron
estrechamente:*® fue 2 veces mas posible
encontrar un paciente hipogonadal entre
aquellos insulinorresistentes.*® La presencia
de resistencia a la insulina sefialé a los
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pacientes hipogonadales.”® En la serie de
estudio la circunferencia de la cintura fue
mejor predictor de la resistencia a la insulina
antes que de la presencia de
hipogonadismo.*®

Sobre las implicaciones del estrés oxidativo
en la respuesta sexual masculina y la
espermatogénesis

El estrés oxidativo se define ante el
aumento en la velocidad de aparicion de
especies reactivas de oxigeno (EROS) y/o la
reduccion de la actividad de los sistemas de
defensa antioxidante. Es en esta situacion
cuando se manifiestan las lesiones que
producen los radicales libres (RL) tanto
sobre las macromoléculas (lipidos, proteinas,
carbohidratos y ADN) presentes en el
interior de las células, como los
componentes de la matriz extracelular. En
ultima instancia, las EROS afectan todos los
procesos celulares, y desencadenan un dafio
irreversible que, si se extiende mas alla de
un nivel critico, conduce a la muerte
celular.>®>

Si bien se ha sugerido que pequefias
cantidades de EROs se necesitan para que
los espermatozoides adquieran la capacidad
de fertilizacion, y para que tengan lugar la
reaccion acrosomica, la hiperactivacion, la
motilidad, y la capacitacién de los mismos,>
la presencia excesiva de EROs puede
constituirse en causa de infertilidad
masculina por el dafio directo que producen
en la membrana celular del espermatozoide
(reduciendo asi la motilidad y la capacidad
de fundirse con el ovocito); y el ADN
espermatico (afectando asi la fertilizacion
del ovocito).

En este punto, se ha de dejar dicho que
las EROs identificadas en el semen pueden
ser endogenas (léase también intrinsecas)
cuando son producidas por los propios
espermatozoides para sus propios fines; y
exdgenas (extrinsecas) si son producidas por
los leucocitos y otras células con capacidad
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inmune. En la obesidad corporal vy
abdominal el tejido adiposo es invadido por
linfocitos y otras células
inmunocompetentes, y empiezan a producir
cantidades ingentes de EROs.*

La produccion adipocitaria aumentada
de EROs termina por desregular todos los
procesos humorales y metabdlicos de la
economia, entre ellos, la sensibilidad a la
accion de la insulina, la produccion
endotelial de ON, la espermatogénesis, y la
reparacion 'y el mantenimiento de la
integridad del ADN espermético.>*

Sobre la reduccién del tamafio de la grasa
corporal y abdominal en la respuesta
sexual masculinay la espermatogénesis

De lo expuesto y discutido en las
secciones precedentes se desprenderia que la
reduccion voluntaria del tamafio de la grasa
corporal y la grasa abdominal significarian
una mejoria ostensible de la calidad de la
respuesta sexual masculina, y de la
espermatogénesis. Tal presuncion (que
podria ser suscrita tanto por el conocimiento
médico como por el méas elemental sentido
comin) no ha podido ser demostrada
fehacientemente mediante dos exhaustivas
revisiones tematicas seguidas de meta-
analisis.”>™ Desafortunadamente entonces,
las evidencias que justifican la intervencion
del exceso de peso y la obesidad descansan
en los resultados de estudios de casos-
controles y/o pre- post-intervencion con
efectivos muestrales “pequefios”.
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Tabla 1. Intervenciones alimentarias, conductuales y quirirgicas para la rehabilitacion de la respuesta sexual y la
fertilidad en adultos con exceso de peso y obesidad.

Intervencion Autores Indicadores de resultados  Resultados
Restriccion dietética + Cambios  Hakonsen et al. Funcién espermatica T conteo espermatico
en los estilos de vida (2012) T volumen del semen

7T testosterona sérica

Restriccion dietética + Cambios
en los estilos de vida

Esposito et al.
(2004)%°

Funcion eréctil

7T indice de disfuncion eréctil

Restriccion dietética + Cambios
en los estilos de vida

Mir et al. (2018)>°

ADN espermético

{ indice de fragmentacién del
ADN

Restriccion dietética + cambios
en los estilos de vida +
Suplementacion con vitamin C

Rafiee et al.
(2016)®

Funcion espermaética

T conteo espermatico
1 motilidad espermética

Bypass gastrico en Y de Roux

Kun et al. (2014)"

e Funcion eréctil
e Grosor del endotelio
del lecho arterial

{ grosor del endotelio
cavernoso y carotideo
1 indice IIEF-5

Gastrectomia en manga Arolfo et al. o Indices de inflamacion 4 indices de inflamacion
(2020)" o indices de resistenciaa ¥ indices de resistencia a la
la insulina insulina
e FSH sérica 7 testosterona total
o Testosterona total T FSH
e Funcion eréctil 7T indice de disfuncion eréctil
Bypass gastrico en Y de Roux  Arolfo et al. « Iindices de inflamacién ~  indices de inflamacion
(2020)" o indices de resistenciaa 4 indices de resistencia a la
la insulina insulina
e FSH sérica 7 testosterona total
o Testosterona total T FSH
e Funcion eréctil 7T indice de disfuncion eréctil
Cirugia bariatrica Pellitero et al. Testosterona libre 7T testosterona total
(2012)74 Testosterona total 1 testosterona libre
LH T FSH
FSH LLH
Estradiol { Estradiol
Tratamiento médico Pham et al. (2018)">  Testosterona libre «—> Testosterona libre
Leptina «—> Leptina
PCR «—— PCR
Cirugia bariatrica Pham et al. (2018)®  Testosterona libre T Testosterona libre
Leptina { Leptina
PCR { PCR

Tratamiento médico

Samavat et al.
(2018)"

e \VVolumen del semen

¢ Viabilidad de los
espermatozoides

e Fragmentacion del
ADN espermatico

e Contenido seminal de
IL-8

<— Volumen del semen
<— Viabilidad de los
espermatozoides «——
Fragmentacién del ADN
espermaético

<— Contenido seminal de
IL-8

Fuente: Construccion propia de las autoras.
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Tabla 1. Intervenciones alimentarias, conductuales y quirtrgicas para la rehabilitacion de la respuesta sexual y la
fertilidad en adultos con exceso de peso y obesidad (Continuacion).

Intervencién Autores Indicadores de resultados  Resultados
Bypass géstrico en Y de Roux Samav%t et al. o VVolumen del semen T Volumen del semen
(2018) « Viabilidad de los 1 Viabilidad de los

espermatozoides

e Fragmentacion del
ADN espermatico

e Contenido seminal de

espermatozoides

d Fragmentacién del ADN
espermatico

{ Contenido seminal de IL-8

IL-8
Cirugia bariatrica Sermo%dade et al. e NUmero de 4 nlimero de espermatozoides
(2012) espermatozoides d disminucién de la movilidad
o Movilidad del del espermatozoide

espermatozoide
o Morfologia del
espermatozoide

1 ndmero de espermatozoides
de aspecto andmalo

Carette et al.
(2019)"

Gastrectomia en manga

o| H

o Testosterona total
o NUmero de
espermatozoides

o ADN espermatico

4 nimero de espermatozoides
{LH

1 Testosterona

d Fragmentacién del ADN
espermatico

Carette et al.
(2019)"®

Bypass géstrico en Y de Roux

oLH

o Testosterona total
o NUmero de
espermatozoides

o ADN espermatico

4 nlimero de espermatozoides
JLH

T Testosterona
 Fragmentacién del ADN
espermatico

Cirugia bariatrica Wei et al. (2018)"

e VVolumen del semen
e NUmero de
espermatozoides

o Movilidad del
espermatozoide

T Volumen del semen

4 NUmero de espermatozoides
J Movilidad del
espermatozoide

Cirugia bariatrica Lee et al. (2018)%°

o Testosterona libre
e Testosterona total
e Gonadotropinas
hipofisarias

e Funcion eréctil

e Calidad del semen

T Testosterona libre

T Testosterona total

T FSH

{ Estradiol

d Prolactina

T Funcion eréctil

<—> Calidad del semen

Fuente: Construccion propia de las autoras.

Hakonsen et al. (2011)*" condujeron
un estudio piloto de la funcién espermaética
de 43 hombres (Edad: Mediana: 32 afios;
Rango interquartil: 9 afios) obesos (IMC >
kg.m?) que completaron un programa
ambulatorio de 14 semanas de reduccion
voluntaria de peso. Se logré una reduccion
del 15 % (Rango interquartil: 5 %) al cierre
de la ventana de observacion del estudio.>’

La reduccion en el peso corporal se traslado
a un mayor volumen del semen, un conteo
espermatico aumentado, y cifras séricas
incrementadas de testosterona.>’ Es probable
gue los sujetos que hayan experimentado las
mayores reducciones en el peso corporal
muestren los conteos espermaticos mas
elevados.”’
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Por su parte, Rafiee et al. (2016)%®
condujeron un ensayo clinico aleatorizado
para evaluar el impacto de la reduccion del
peso y la suplementacion con vitamina C en
200 hombres con exceso de peso Yy
disfuncion espermatica. Los hombres fueron
asignados a cualquiera de dos grupos: Grupo
I: Dietoterapia + Ejercicio fisico vs. Grupo
I1: Dietoterapia + Ejercicio fisico + Vitamina
C: 1,000 mg en difas alternos®.*® Se incluyé
un tercer grupo de 50 hombres con peso
corporal adecuado y funcion espermatica
conservada 5para que sirviera como control
del ensayo.”® La reduccion en el peso se
trasladd a incrementos del volumen
espermatico, el conteo espermaético y la
motilidad espermatica.”® El tratamiento con
vitamina C result6 en mayores conteos
espermaticos y motilidad espermatica.*®

En un tercer estudio, Mir et al.
(2018)° reportaron el impacto de la pérdida
voluntaria de peso en la integridad del ADN
espermatico de sujetos obesos. Casi la mitad
de los pacientes mostraba un indice de
fragmentacion del ADN > 20 % a la
inclusion en el ensayo.”® La pérdida
voluntaria de peso trajo consigo la reduccion
del indice de fragmentacién del ADN.* Es
probable que las pérdidas mayores de peso
se asocien con menores indices de
fragmentacion del ADN.> La reduccion del
peso corporal también se asocié con mejoria
de la morfologia de los espermatoizoides.™

En un cuarto trabajo, Esposito et al.
(2004)%° determinaron el efecto de la pérdida
voluntaria de peso y una mayor actividad
fisica en las funciones eréctil (indice IIEF <
21) y endotelial de 110 sujetos (Edad:
Rango: 35 — 55 afios) obesos (IMC > 30
kg.m?) que no estaban complicados

® La vitamina C ha sido empleada en la practica
médica como un potenciador de la motilidad
espermatica. Para mas detalles: Consulte: Al-Sultani
YK, Al-Katib SR, Al-Zayadi A. Effect of vitamin C
on in-vitro sperm activation of asthenozoospermic
infertile patients. Am J Res Commun 2013;1:40-8.
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metabolicamente  (esto es: libres de
comorbilidades cronicas asociadas). Los
sujetos fueron asignados a uno de dos grupos
cualquiera: Grupo I: Control: Informacion
general sobre temas de alimentacion
saludable, elecciones alimentarias saludables
y promocidn del ejercicio fisico vs. Grupo II:
Consejeria intensiva sobre la reduccion de la
densidad energética de la dieta regular y el
incremento de la actividad fisica.®* Después
de 2 afios de acompafiamiento vy
seguimiento, los sujetos obesos beneficiados
con la consejeria intensiva mostraron un
mayor nivel de actividad fisica.?® Los sujetos
obesos incluidos en la rama “Dieta +
Actividad” del ensayo exhibieron mayores
(mejores) indices IlIEF de disfuncién
eréctil.®°

Si bien la restriccion de la densidad
energética de la dieta y la promocion del
ejercicio fisico representan la forma natural
de induccion de la reducciéon voluntaria de
peso y la mejoria de la fertilidad masculina,
no es menos cierto que se requiere de una
ventana de tiempo (variable en muchos
casos) para la observacion del impacto de
estas terapias®. También se ha reportado que
la adherencia a los tratamientos “naturales”
(léase  también  conservadores)  suele
disminuir drasticamente en el tiempo, y al
cabo de 5 afios son pocos los pacientes que
han incorporado los postulados de una vida
saludable y activa y logran las metas
deseadas de reduccion voluntaria de peso
corporal.

En  muchos pacientes  obesos,
aquejados por varias comorbilidades
cronicas y en los que se han agotado los
tratamientos “naturales” para la reduccion
del peso corporal; o en los que se desea un
cambio inmediato en la calidad espermatica
de cara a la implementacion de un programa

® Para que sea efectiva, la meta terapéutica de un 5 %
de reduccion del peso corporal y/o de 5 centimetros
de la circunferencia abdominal debe satisfacerse en
(como minimo) 12 meses.
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FIV, la cirugia bariatrica ha sido adelantada
como una opcién superior para el logro de
los objetivos terapéuticos deseados en un
plazo mas breve.” La cirugia bariatrica
comprende varias técnicas quirdrgicas cuyo
objetivo primario es la reduccion del tamafio
de la cAmara gastrica que limite la cantidad
de alimentos a ingerir y/o la construccion de
cortocircuitos gastrointestinales que
provoquen estados de mala absorcion en el
paciente obeso para que, por cualquiera de
estas vias (0 incluso mediante un efecto
sumado de las dos), se logre la reduccion
deseada de peso.®® Las técnicas bariatricas
recorren desde la colocacién de una banda
gastrica hasta el bypass gastrico en Y de
Roux y la derivacién biliopancreatica.®® A
cada una de las técnicas bariatricas
propuestas en la literatura especializada le es
inherente su propia tasa de efectividad
terapéutica. La derivacion biliopancreatica
(acompaiiada en algunas instancias de la
construccion de un cortocircuito duodenal)
se distingue por una efectividad > 70 %.%
Adicionalmente, la construccion de los
cortocircuitos  gastrointestinales lograria
objetivos terapéuticos superiores mediante la
introduccion de cambios en el metabolismo
duodenal de la glucosa y la mejoria de la
sensibilidad periférica a la accion de la
insulina,®® y la reduccién de los estados
inflamatorios sistémicos.®

La respuesta  sexual y la
espermatogénesis en sujetos obesos después
de la cirugia bariatrica han sido
documentadas en  varias  revisiones
especializadas.®”®® Los autores coinciden en
que la cirugia bariatrica resulta en el logro de
una mejor ereccion peniana, un deseo sexual
aumentado, y una superior experiencia
sexual.®® Los cambios en la respuesta sexual
masculina  podrian explicarse por la
contencion del dafio endotelial y una
sensibilidad mayor a la accién del ON:
mensajero molecular en la vasodilatacion de
los cuerpos cavernosos Yy la ereccion
peniana.””"* Kun et al. (2014)"* examinaron
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retrospectivamente el impacto en la funcion
eréctil del bypass gastrico con Y en Roux
completado en 39 adultos obesos. El indice
promedio IEF-5 fue de 17.3 a la inclusion
en el protocolo bariétrico.” La vasculopatia
de los lechos cavernosos y carotideos fueron
prevalentes en los pacientes.”? La cirugia
baridtrica resultd en la reduccion de las
vasculopatias cavernosa y carotidea, y el
aumento del indice IIEF-5."

El impacto de la cirugia bariatrica
sobre la respuesta sexual masculina del
adulto obeso podria ser independiente de la
técnica bariatrica empleada. Arolfo et al.
(2020)" completaron un estudio prospectivo
de la respuesta sexual de 44 adultos obesos
sujetos de cirugia bariatrica (Gastrectomia
en manga: 90.9 % vs. Bypass gastrico en Y
de Roux: 9.1 %). EIl peso corporal y las
circunferencias de la cintura y la cadera
disminuyeron significativamente 12 meses
después de la cirugia bariatrica.”® La
reduccién promedio de peso fue de 49 kg.”
Los indicadores de inflamacion y resistencia
a la insulina también disminuyeron
significativamente.”>  Se  observaron
incrementos significativos de la testosterona
total y la FSH.” El indice IEEF de
disfuncion eréctil mejord significativamente
tras 12 meses de seguimiento.”

La mejor respuesta sexual masculina
documentada después de la cirugia bariatrica
también se explicaria por la reduccion de la
actividad aromatasa, y con ello, la
disminucion de la produccién adipocitaria de
estradiol, y una mayor disponibilidad de
testosterona en la periferia. Pellitero et al.
(2012)"*  completaron  un  estudio
observacional a 12 meses de seguimiento de
33 adultos (Edad promedio: 40.5+9.9 afios)
obesos (IMC promedio: 50.3+6.1 kg.m?)
que fueron sujetos de cirugia bariatrica. El
hipogonadismo fue un hallazgo prevalente
(Testosterona total < 300 ng.100 mL™: 78.8
% vs. Testosterona libre<65 pg.mL™:
51.5%).”* A mayor IMC menores fueron las
cifras séricas de testosterona total y LH.™
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Transcurridos 12 meses, se observé una
reduccion del 18.8 +5.2 % del peso corporal
basal, junto con incrementos de la FSH vy las
formas libre y total de la testosterona; y la
disminucion del estradiol.” Es probable que
la edad del sujeto influya sobre la respuesta
de la economia a la cirugia bariatrica, y
mediatice los cambios observados en el
perfil hormonal.™

El efecto de la cirugia bariatrica sobre
el perfil hormonal del adulto obeso tratado
por disfuncién eréctil e hipogonadismo se
observaria también a largo plazo. Pham et al.
(2018)"™ condujeron un ensayo clinico
aleatorizado con 32 adultos obesos atendidos
por DMT2 para evaluar los cambios que
ocurrian a largo plazo (5 afios después) de la
cirugia bariatrica. Los pacientes fueron
asignados a cualquiera de las dos ramas de
tratamiento: Tratamiento médico vs. Cirugia
bariatrica.” EIl incremento en las cifras
séricas de la testosterona libre fue mayor en
la rama de la cirugia bariatrica: Cirugia
bariatrica: 47.4 % vs. Tratamiento médico:
22 % (A = +45.2 %; p < 0.05).” El
incremento observado en las cifras séricas de
testosterona libre se asocio con la reduccion
del IMC, la leptina, y la PCR.™

Las mejorias observadas en la
respuesta sexual masculina y la function
eréctil tras la cirugia bariatrica se trasladan a
la espermatogénesis y la integridad del ADN
espermético. Samavat et al. (2018)
evaluaron el efecto en la calidad del semen
de la reduccion de peso observada 6 meses
después de la cirugia bariatrica. Treinta y un
adultos obesos morbidos fueron tratados
indistintamente mediante bypass gastrico en
Y de Roux (74.2 % de la serie de estudio) o
terapias farmacolgicas (25.8 %).”° La
cirugia bariatrica resulté en un aumento del
volumen del semen y la viabilidad de los
espermatozoides, junto con la disminucion
de la fragmentacion del ADN espermatico y
el contenido seminal de IL-8."
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Sin embargo, el efecto de la cirugia
bariatrica sobre la espermatogénesis no seria
tan inmediato. Sermondade et al. (2012)"
reportaron el espermograma de 3 adultos
obesos meses después de la cirugia
bariatrica. Se observo reduccion del numero
de espermatozoides y disminucion de la
movilidad de los mismos junto con un
aumento del nimero de espermatozoides de
aspecto anomalo: hallazgos éstos que fueron
achacados a influencias toxicas y carencias
nutricionales. Carette et al. (2019)™
condujeron  un  estudio  prospectivo,
multicéntrico del espermograma de 46
adultos obesos sin historia previa de
infertilidad que fueron sujetos de cirugia
baridtrica (Bypass gastrico: 43.5 % vs.
Gastrectomia en manga: 56.5 %) en 5
hospitales universitarios franceses. Se
observd una reduccion del numero de
espermatozoides 6 y 12 meses después de la
cirugia bariatrica, independientemente de la
técnica adoptada.” Sin embargo, durante la
ventana de observacion del estudio se
constataron la resolucion del hipogonadismo
y la reduccién de la tasa de fragmentacion
del ADN espermatico.”® Wei et al. (2018)"°
completaron una revision sistemética con 6
articulos solo para concluir que, si bien la
cirugia bariatrica causd6 un aumento del
volumen del semen, el nimero y la motilidad
de espermatozoides permanecieron
inalterables.

Por ultimo, Lee et al. (2018)%
revisaron 28 estudios de cohorte en los que
examinaron el impacto de la cirugia
bariatrica sobre el perfil hormonal gonadal y
la calidad de la esperma. La cirugia
bariatrica trajo consigo el aumento en las
formas libre y total de la testosterona sérica,
y por extension, el incremento de la
gonadotropinas hipofisarias.®® La mejoria en
las cifras séricas de testosterona se asocid
con la reduccion de las de estradiol y
prolactina.®® En conjunto, estos cambios se
trasladaron a la mejoria de la funcién
eréctil.®® Sin embargo, no se encontraron
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cambios en la calidad del semen.?® Se ha de
reconocer que solo 3 de los 28 estudios
revisados aportaron datos sobre el
espermograma de los pacientes.®

Los nutrientes de la respuesta sexual
masculina y la espermatogénesis

A lo largo del presente texto, y en
articulos publicados en la literatura
especializada, se ha dejado dicho que una
alimentacion saludable, balanceada, variada
e inocua es clave para una respuesta sexual
satisfactoria y el logro de la fertilizacién. Por
consiguiente, se hace pertinente examinar los
nutrientes involucrados en la respuesta
sexual masculina y la espermatogénesis.

Es solo natural anticipar que la
respuesta  sexual masculina y la
espermatogénesis sean sustentados por un
flujo continuado de nutrientes en las
cantidades y las calidades requeridas debido
a que son procesos biologicos altamente
organizados y consustanciales con la
supervivencia de la especie’.?®2

Los carbohidratos y las grasas son los
sustratos energéticos del organismo, y juntos
aportan entre el 80 — 90 % de la energia
diaria total (Carbohidratos: 55 — 65 % de los
requerimientos diarios + Grasas: 25 — 35 %).
Ahora bien, la calidad del sustrato también
seria igualmente determinante. Como se ha
expuesto mas arriba, una
sobrerrepresentacion en la dieta regular de
los glucidos simples (como los disacaridos),
los almidones refinados (como los cereales
ultraprocesados) y las grasas (ya sean
naturales en forma de mantecas o artificiales
como aceites hidrogenados); junto con una
presencia  disminuida de  almidones
complejos, fibra dietética y acidos grasos

" Los espermatozoides son grandes consumidores de
acido lactico como fuente de energia. Para mas
detalles: Consulte: Ford WCL, Rees JM. The
bioenergetics of mammalian sperm motility. En:
Controls of Serm Motility. CRC Press. London: 2020.
pp. 175-202.
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mono- y poli-insaturados de las familias ®3
y ®9; solo conduce a la instalacion de
estados pro-inflamatorios, insulinorresistivos
y pro-oxidativos que terminan afectando la
respuesta  sexual masculina y la
espermatogénesis.®*8* La prescripcion de
dietas de baja carga glicémica (léase también
de baja densidad energética) seria seguida de
mejoria de la respuesta sexual masculina y la
calidad del semen® ®Asimismo, una mayor
presencia en la dieta regular de los acidos
grasos de las familias ®3 y 9 iria seguida
de la preservacion de la funcion endotelial y
la produccion local de ON, y un menor
entorno pro-inflamatorio y pro-oxidante, y
con ello, y mediante ello, una mejor ereccion
peniana y cambios favorables en el namero,
morfologia y vitalidad de los
espermatozoides.®®®” La mayor presencia de
los &cidos grasos de la familia ®3 en la dieta
también traeria cambios significativos en los
perfiles lipidicos de la cabeza y la cola del
espermatozoide, y con ellos, una mayor
movilidad y vitalidad®.?*®” EI DHA también
le brindaria al espermatozoide fluidez para el
completamiento de la reaccién acrosomal
durante la fertilizacion.®*®’

La espermatogénesis requiere de un
flujo continuo de aminoacidos esenciales.®

8 En su momento, el indice glicémico (IG), tenido
como la capacidad de una cantidad especificada de un
alimento de inducir la sintesis y liberacion de una
cantidad supranormal de insulina, gozé de enorme
popularidad. Hoy se reconoce que el IG es en realidad
un subrogado de la densidad energética del alimento.
Para mas detalles: Consulte: Yari Z, Behrouz V,
Zand H, Pourvall K. New insight into diabetes
management: From glycemic index to dietary insulin
index. Curr Diab Rev 2020;16:293-300.

° El espermatozoide es una de las células que mayor
contenido expresa del cido docosahexanoico (DHA:
C22:6 n-3). Las células de Sertoli requieren de un
flujo continuo de acidos grasos poliinsaturados de las
familias ®3 y ®6 para sostener la espermatogénesis.
Para mas detalles: Consulte: Saether T, Tran TN,
Rootwelt H, Grav HJ, Christophersen BO, Haugen
TB. Essential fatty acid deficiency induces fatty acid
desaturase expression in rat epididymis, but not in
testis. Reproduction 2007;133:467—77.
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Las proteinas deben representar el 10 — 15 %
de las necesidades diarias de energia, y ser
aportados por alimentos de alto valor
bioldgico (AVB), como las carnes, el
pescado, los mariscos, el huevo, y los lacteos
entre otros.

Junto con las cantidades y las
calidades requeridas de energia y proteinas
AVB, la dieta regular debe también ofrecerle
al sujeto  vitaminas, minerales vy
oligoelementos que cumplen importantes
funciones reguladoras en la economia. De
acuerdo con las funciones biolégicas que
ejercen, los micronutrientes pueden ser anti-
inflamatorios y anti-oxidantes. Las vitaminas
A¥ EP®y D% son hormonas esteroides que
actian como promotores de la diferenciacion
y la maduracion celulares, y por lo tanto,
sostienen la espermatogénesis y aseguran el
namero, la morfologia y la vitalidad de los
espermatozoides. Estas vitaminas también
participan en los mecanismos de proteccion
contra el dafio oxidativo y la peroxidacion
lipidica, lo que redundaria en la integridad
del espermatozoide y del ADN que contiene
y (trans)porta.

La vitamina D ha sido reconocida en
afios recientes como un indicador de la
fragilidad masculina.®? La vitamina D esta
involucrada en  numerosos  procesos
bioldgicos como la sensibilidad periférica a
la accion de la insulina, la respuesta inmune,
y la proteccion y reparacion del ADN.% Es
solo inmediato que la homeostasis de la
vitamina D se traslade a la integridad del
espermatozoide 'y el material nuclear
espermatico.”® Es probable que la vitamina
D participe también en la regulacion de la
produccién testicular de testosterona.®*

De las vitaminas hidrosolubles, la
vitamina C destaca como uno de los
antioxidantes naturales mas poderosos que
existen. La vitamina C ocurre en el liquido
seminal en concentraciones 10 veces
superiores a las de la sangre.® La
representacion de la vitamina C en el liquido
seminal podria ser uno de los mecanismos
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que aseguren la calidad de la
espermatogénesis, la motilidad y viabilidad
de los espermatozoides, y la integridad del
ADN espermatico.*

El 4cido folico® y la vitamina By,
(cobalamina)®’ son compuestos
hidrosolubles que participan en la
proliferacion y la diferenciacion celulares y
la sintesis de material nuclear, por lo que su
presencia en la dieta contribuye al
aseguramiento del ndmero, integridad y
motilidad de los espermatozoides y la
replicacion del ADN espermético. El &cido
félico también puede actuar como un
antioxidante y protector contra el ata%ue de
las EROS y la peroxidacion lipidica.”® Las
vitaminas del complejo B (B3 + B, + Bg) son
también estructuras quimicas hidrosolubles
que actuan dentro de los procesos de sintesis
y distribucién de la energia metabdlica
celular, a la vez que protegen la integridad
de la mielina que recubre las extensiones de
las neuronas.”

El liquido seminal contiene
concentraciones importantes de minerales
que estan involucrados en los procesos de
sintesis de energia metabdlica, la
espermatogénesis, y la maduracién y
capacitacion de los espermatozoides.'® El
calcio actia como un segundo mensajero
hormonal en todos estos procesos biolédgicos,
y participa en la reaccion entre el acrosoma
del espermatozoide y el 6vulo: indispensable
para el acto de la fertilizacion.'”'% El
magnesio también actla como un segundo
mensajero hormonal en los procesos de la
espermatogénesis, la  activacién y
capacitacion de los espermatozoides, y la
eyaculacion.’® El  magnesio participa
ademas en el aseguramiento de la integridad
y la expresion de la funcion de la prostata:
Organo accesorio que ejerce varios roles en
la capacitacion y activacion de los
espermatozoides.'®

El zinc es uno de los nutrientes mas
importantes de entre los identificados en el
semen.™ El zinc participa en varios
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sistemas de proteccion antioxidante, por lo
que protege al tejido testicular y los
espermatozoides del dafio pro-oxidante, las
EROS y la peroxidacion lipidica.'® El zinc
también influye en el crecimiento, desarrollo
y maduracion de los testiculos; sostiene la
esteroidogénesis testicular y la
espermatogénesis; y hace posible, junto con
otros micronutrientes, la reaccion del
acrosoma del espermatozoide durante la
fertilizacion del 6vulo.’® Asimismo, el zinc
contribuye al mantenimiento de la integridad
y la funcionalidad de la prostata.***

El cobre es el cofactor de varias
enzimas responsables de reacciones de
sintesis de energia celular y transferencia de
electrones.’® El cobre participa en la
espermatogénesis, y asegura la calidad y
vitalidad de los espermatozoides, a la vez
que los protege del dafio pro-oxidante.’® De
forma similar, el manganeso actla como
cofactor ~de  numerosas  reacciones
involucradas en la sintesis de energia celular
a la vez que como antioxidante en la
proteccion del espermatozoide contra las
EROS vy la peroxidacion lipidica.'®

El selenio es indispensable en el
desarrollo, maduracion y expresion de las
funcionalidades de los testiculos como la
espermatogénesis y la esteroidogénesis.'®” El
selenio integra la estructura de varias
selenoproteinas que  funcionan  como
sistemas antioxidantes de proteccion del
tejido testicular contra las EROS. El selenio
también  esta  involucrado  en la
espermatogénesis, y contribuye a la
integridad y vitalidad de los
espermatozoides.”” Asimismo, el selenio
puede sostener la libido y el impulso
sexuales.'”’

El hierro participa en todos los
dominios de la economia, entre ellos, el
transporte de gases, la respuesta inmune, y la
sintesis de energia celular.*® El hierro es
también otro de los metales indispensables
para la  espermatogénesis.’®  La
espermatogénesis  consume  cantidades
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ingentes del metal para sostener la intensa
tasa de division, replicacion y crecimiento
celulares, y la sintesis de proteinas y acidos
nucleicos que tales procesos biologicos lleva
aparejada.’®

Por ultimo, el yodo es otro de los
metales involucrados en la regulacion de la
respuesta  sexual masculina y la
espermatogénesis desde su participacion en
la sintesis de las hormonas tiroideas.’® Las
hormonas tiroideas expresan receptores
nucleares en las células de Sertoli y de
Leydig, y a traves de ellos, regulan los
procesos testiculares de esteroidogénesis y
espermatogénesis. Igualmente, y debido a su
papel central en el metabolismo energético,
las hormonas tiroideas influyen en la libido y
el deseo sexuales, y la ereccion peniana.*®

En este punto de la exposicion, se ha
de dejar dicho que, si bien el colesterol no es
reconocido como un nutriente en si mismo™®,
su suministro a los testiculos es
indispensable para la esteroidogénesis y la
sintesis de testosterona.'® El suministro
continuo de colesterol es también importante
para sostener el intenso proceso de
proliferacion y maduracion celulares que
implica la espermatogénesis. Los testiculos
(al igual que los ovarios) son grandes
consumidores de colesterol.**?

1 No se tienen requerimientos diarios de colesterol
consistentes con una dieta saludable. Se percibe,
ademas, que las necesidades tisulares y orgéanicas de
colesterol son satisfechas mediante el reciclado de
estructuras celulares propias. Asimismo, el colesterol
dietético se destaca por su baja biodisponibilidad y
absorcion. Para mas detalles: Consulte: Fakheri RJ,
Javitt NB. Autoregulation of cholesterol synthesis:
Physiologic and pathophysiologic consequences.
Steroids 2011,76:211-5. Disponible en:
http://doi:10.1016/j.steroids.2010.10.003.
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Sobre la influencia de los estados
deficitarios y carenciales de nutrientes en la
respuesta  sexual masculina y la
espermatogenesis

De lo expuesto en el parrafo anterior se
desprende que la interrupcion del flujo de
nutrientes tendra graves implicaciones para
la respuesta sexual masculina y la
espermatogénesis. La deprivacion energética
cronica (que se observa en las enfermedades
consuntivas y emaciantes) es seguida de
pérdida involuntaria de peso y reduccién
significativa de la grasa corporal. En tales
condiciones, se induce un estado de
hipotiroidismo reactivo cuyo objetivo es
optimizar el metabolismo energético en
condiciones de semiinaniciéon y asegurar la
actividad cerebral en la esperanza de la (no
lejana) reanudacion del flujo interrumpido
de nutrientes. Asi, se instalan sintomas
generales como la apatobulia, el desinterés, y
la anhedonia. La respuesta sexual es una de
las esferas de la conducta humana mas
afectadas, y los sujetos desnutridos refieren
pérdida de la libido y el impulso sexuales.'*!

La desnutriciobn pudiera afectar la
actividad del eje hipotalamo-hipofisis-
gonadas. Lado-Abeal et al. (1999)'*?
determinaron las concentraciones
plasmaticas de las  gonadotropinas
hipofisarias y los esteroides sexuales en
hombres que estaban hospitalizados. Las
concentraciones séricas de las formas libre y
total de la  testosterona  estaban
significativamente disminuidas en aquellos
encontrados como desnutridos, y las
concentraciones séricas disminuidas se
correlacionaron con la reduccion ocurrida en
el area muscular del brazo (AMB): un
indicador antropométrico de desnutricion.™?
Los cambios en los esteroides sexuales se
asociaron  con cifras  plasmaéticas
incrementadas de la hormona luteinizante
(LH), lo que sugiere la existencia de un
estado de falla gonadal en los sujetos
desnutridos.**
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La desnutricién también repercute en
la  espermatogénesis. Los  hombres
desnutridos exhiben un menor tamafio de los
testiculos.™® Se han descrito la reduccién del
volumen espermatico, y la disminucién del
nimero de espermatozoides, y de la
motilidad y la viabilidad de los mismos, en
los pacientes desnutridos.*****°

La deprivacion proteinica puede ser
igualmente deletérea para la respuesta sexual
masculina y la espermatogénesis. Varios
estudios experimentales han mostrado la
pérdida de masa magra corporal, la
reduccion del tamafio y el peso de los
testiculos, epididimos y vesiculas seminales,
y la disminucion de las concentraciones
séricas de la testosterona y la hormona
foliculo-estimulante (FSH) en respuesta a la
deprivacion proteinica y el consumo de
cantidades insuficientes de proteinas AVB
y/o la sobrerrepresentacion en la dieta de
proteinas de bajo valor biolégico®.**® Estas
mismas respuestas han sido observadas en
seres humanos sujetos a grados variables de
deprivacién proteinica y aminoacidica.’*’ La
realimentacion con cantidades y calidades
suficientes y adecuadas de proteinas y
aminoacidos AVB es seguida de
restauracion de la actividad del eje
hipotadlamo-hipdfisis-gonadal, y la
esteroidogénesis 'y la espermatogénesis
testiculares.™'®

La respuesta sexual masculina y la
espermatogénesis son sensibles a las
deficiencias y las carencias de nutrientes
especificados,  independientemente  del
contenido energético de la dieta regular.™*
120 | a deprivacion de los &cidos grasos
mono- y poli-insaturados de las familias ®3,

1 Las leguminosas constituyen una fuente importante
de alimentos nutricional- y energética-mente densos.
La deficiencia de ciertos aminodcidos esenciales en
una leguminosa en particular se suple mediante la
mezcla con un cereal. Para més detalles: Consulte:
Friedman M. Nutritional value of proteins from
different food sources. A review. J Agric Food Chem
1996;44:6-29.
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o6 y o9 coloca al sujeto en riesgo
incrementado de estados alterados de los
acidos grasos esenciales, que se traduciria en
la aparicion de trastornos de la morfologia y
la viabilidad de los espermatozoides, e
incluso de todo el proceso de la
espermatogénesis’®.*?! La desregulacién del
balance w6:®3 (que deberia ser de 1:1 a 2:1,
y que hoy puede ascender hasta 20:1) puede
fomentar un ambiente pro-oxidante y con
ello, un riesgo mayor de dafio del
espermatozoide por peroxidacion lipidica.**

Minguez-Alarcon et al. (2017)*%
examinaron la influencia del consumo de
acidos grasos, grasas y grasas trans sobre la
esteroidogénesis testicular y la funcion
gonadal en 209 jOvenes espafoles
aparentemente sanos. Los ingresos dietéticos
se comportaron como sigue: Grasas
saturadas: Entre 9.4 — 15.5 % del contenido
de energia dietética; Acidos grasos
monoinsaturados @3: Entre 13.9 — 20.4 %j;
Acidos grasos poliinsaturados «6: 4.1 — 6.7
%; Acidos grasos poliinsaturados 3: 0.5 —
0.9 %; y Grasas trans: 0.4 — 1.0 %;
respectivamente.’® Las concentraciones
séricas de las formas libre y total de
testosterona se asociaron negativamente con
los ingresos de grasas trans y acidos grasos
monoinsaturados  (efecto  éste  ultimo
probablemente mediado por los alimentos
tenidos en la dieta como fuentes de tales
especies  quimicas)."®  Los  ingresos
aumentados de grasas trans podrian influir
negativamente en el conteo espermético.'?

12 El contenido disminuido de DHA es un hallazgo
frecuente en los espermatozoides de los hombres
infértiles. La interrupcion del flujo de &cidos grasos
poliinsaturados de la familia ®3 resultaria en la
interrupcion del segundo paso de la espermatogenesis
y la biogénesis del acrosoma, aln en presencia de
cantidades adecuados de &cidos grasos w6. Para mas
detalles: Consulte: Roqueta-Rivera M, Abbott TL,
Sivaguru M, Hess RA, Nakamura MT. Deficiency in
the omega-3 fatty acid pathway results in failure of
acrosome biogenesis in mice. Biol Reprod 2011;
85:721-32.
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Por su parte, las concentraciones séricas de
LH se asociaron positivamente con los
ingresos de &cidos grasos poliinsaturados
6, si bien este hallazgo no se expresd
clinicamente en falla gonadal.*?* Por dltimo,
se encontr6 un volumen testicular
disminuido en las instancias de ingresos
aumentados de grasas trans y acidos grasos
poliinsaturados w6.'%? En contraposicién con
estos resultados, el volumen testicular
aumenté a medida que se incrementaron los
ingresos de A&cidos grasos poliinsaturados
®3.'% Los hallazgos discutidos se han
corroborado mediante ensayos con modelos
animales, y justifican la conduccién de
estudios mas profundos sobre la influencia
de la calidad de las grasas alimentarias en la
funcion testicular y la espermatogénesis.

La deficiencia de vitamina A repercute
profundamente sobre la respuesta sexual
masculina, causa disrupciéon de la
espermatogénesis, y afecta la secrecion
gonadal de testosterona.®® Las deficiencias
graves de vitamina A pueden desembocar en
infertilidad.'®® Los bajos ingresos dietéticos
de carotenos (como el B-caroteno: precursor
de la vitamina A) y carotenoides™ (licopeno,
astaxantina, luteina y zea-xantina) se
trasladan a concentraciones sericas de tales
especies quimicas, y a su vez, a la menor
actividad de los sistemas de proteccion
antioxidante y el riesgo concomitante de
dafio oxidativo, peroxidacion lipidica y
fragmentacion del ADN espermético."**

La deficiencia de vitamina E promueve
la aparicion de entornos pro-oxidantes que
aceleran la oxidacion de las membranas
bioldgicas dentro de la estructura de las
cuales se incorporan 4acidos grasos Yy
colesterol.® Ingresos dietéticos disminuidos
de tocoferoles y tocotrienoles: los

3 Los carotenoides no son precursores de la vitamina
A, pero ejercen importantes funciones antioxidantes.
Para mas detalles: Consulte: Stahl W, Sies H.
Antioxidant activity of carotenoids. Mol Aspect Med
2003;24:345-51.
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precursores de la vitamina E, se asocian con
estados deficitarios de la vitamina.'® La
deficiencia de la vitamina E podria entonces
repercutir sobre la espermatogénesis al dafiar
la estructura de los tubulos seminiferos y
promover la apoptosis prematura, por un
lado; y causar la reduccion del ndmero de
espermatozoides, y la aparicion de un
nimero mayor de aquellos con alteraciones
morfoldgicas, por el otro.*?*?% Los cambios
observados tras la instalacion de estados
deficitarios de vitamina E podrian emular los
observados durante el envejecimiento.?>1%

La deficiencia de vitamina D se asocia
con disfuncion eréctil,"”” disrupcion de la
esteroidogénesis testicular,*® y alteraciones
de la espermatogénesis. * Las bajas
concentraciones séricas de vitamina D se
relacionarian con una mayor incidencia de
enfermedad arterial periférica y dafio del
arbol  arterial  hipogastrico-cavernoso-
helicoidal.™ Igualmente, la deficiencia de
vitamina D afectaria los mecanismos de
produccion endotelial de ON: el mensajero
hormonal involucrado en la ereccion
peniana.’*! El dafio ateroesclerético y/o la
disrupcion de la produccion endotelial de
ON conducirian a la disfuncién eréctil.**?
Los estados deficitarios de vitamina D
también afectarian la esteroidogénesis
testicular y la produccion de testosterona.
Las bajas concentraciones séricas de
vitamina D se asocian con tasa disminuida
de produccion de testosterona y aumento
concomitante del estradiol sérico.’® Las
bajas concentraciones séricas de vitamina D
afectarian asimismo la respuesta a la LH en
hombres con disfuncion de las células de
Leydig.*®

La vitamina C ha sido reconocida por
sus propiedades antioxidantes y la
proteccion de las membranas bioldgicas del
ataque por las EROS y la peroxidacion
lipidica.™ La deficiencia de vitamina C
provoca degeneracion de los tdbulos
seminiferos, lo que repercute
inmediatamente en la espermatogénesis.’*
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Las bajas concentraciones de vitamina C en
el liquido seminal se trasladan a niveles
aumentados de las EROS y una disminucion
del ndmero, la movilidad y la vitalidad de
los espermatozoides.**

El &cido folico esta involucrado en la
preservacion de la  integridad el
espermatozoide y el ADN espermético.®%
En consecuencia, la deficiencia de &cido
folico repercutiria gravemente en la
espermatogénesis.’®>  Najafipour et al.
(2017)**  demostraron alteraciones del
namero, la morfologia y la motilidad de los
espermatozoides en adultos iranies con
niveles séricos disminuidos de &cido fdlico.
Por su parte, Yuan et al. (2017)"
encontraron que los estados deficitarios de
acido folico también afectaban la expresion
de genes involucrados en la
espermatogénesis. La influencia del acido
félico sobre la espermatogénesis estaria
mediada por los polimorfismos MTHFR vy la
presencia aumentada de homocisteina.*®**’
Los estados de hiperhomocisteinemia
disrumpen la maquinaria de sintesis del ON:
mensajero hormonal esencial en la motilidad
espermatica.’® La deficiencia de &cido
félico también influiria en la integridad del
ADN espermatico, y se relacionaria con un
mayor indice de fragmentacion de la
macromolécula, 3%

Los estados deficitarios de vitamina
B12 se expresan en niveles disminuidos de la
misma en la sangre y el liquido seminal, y
mediante ello, influyen en la fertilidad
masculina.**! La deficiencia de vitamina B,
implica una reduccién de la actividad de los
sistemas de proteccion antioxidante, y de
esta manera, una mayor vulnerabilidad a las
EROS vy la peroxidacién lipidica,*** lo que
resultaria en la afectacion de la respuesta
sexual masculina y la espermatogénesis. Por
otro parte, la deficiencia de vitamina B,
implicaria la aparicion de estados de
hiperhomocisteinemia que desregulacion la
produccién endotelial de ON.* Luego, la
deficiencia de la vitamina B, repercutiria en
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disfuncion eréctil por la produccion
endotelial disminuida de ON secundaria a la
hiperhomocisteinemia, y dafios de la
integridad y la funcionalidad espermaticas, y
un riesgo mayor de fragmentacién del ADN
espermatico, por el aumento del dafio
oxidativo y la peroxidacion lipidica.

Se han descrito bajas concentraciones
de Bg (piridoxina) en el liquido seminal de
adultos con alteraciones del ndmero, la
morfologia, la motilidad y la viabilidad de
los espermatozoides.** La vitamina Bs act(a
como coenzima de la p-sintetasa de
cistationina en la trans-sulfuracion de la
homocisteina en cistationina y cisteina, y
como antioxidante en la remocion de
singletes de oxigeno reactivo.'* Por
consiguiente, la deficiencia de vitamina B6
causa acumulacion de homocisteina y
EROS, aumenta el dafio por peroxidacion
lipidica, y depresion de la sintesis endotelial
de ON. Todas estas influencias se conjugan
para dafiar la funcion eréctil, la
espermatogénesis y el ADN espermaético.
Adicionalmente, la deficiencia de vitamina
B6 afecta la produccion testicular de
testosterona,'* induciendo asi un estado de
hipogonadismo que dafila aun mas la
respuesta sexual masculina.

Los estados deficitarios de los metales
afectan la respuesta sexual masculina, la
espermatogénesis, la funcion espermatica y
la integridad del ADN espermaético. La
deficiencia de calcio se expresa mediante la
afectacion de la capacitacion y la
maduracion de los espermatozoides, la
disminucién de la motilidad de los mismos,
la disrupcion de la quimiotaxis y la atraccion
hacia el 6vulo, y la reaccion acrosomal.*’
La deficiencia de calcio también se expresa
por depresion de la produccion testicular de
testostorena,**® lo que suele superponerse
sobre los eventos antes mencionados, a la
vez que agravarlos. El dafio de los estados
deficitarios de calcio sobre la respuesta
sexual masculina y la espermatogénesis
estarfa mediado por la vitamina D.**
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El magnesio se expresa en cantidades
importantes en el liquido seminal, donde
ejerce varias e importantes funciones
biolégicas como  sustento de la
espermatogénesis, y como parte de la
capacitacion 'y la  maduracion  del
espermatozoide.'®® Los estados deficitarios
de magnesio traerian consigo desregulacion
del tréfico intracelular del calcio,
vasoconstriccion 'y  disrupcion de la
produccion endotelial de ON, y eyaculacion
precoz.™® También es probable que los
estados deficitarios de magnesio afecten el
numero, la morfologia y la motilidad de los
espermatozoides, pero las evidencias
obtenidas en estudios casos-controles no han
sido concluyentes.**

Los estados deficitarios de zinc
repercuten gravemente sobre la funcion
eréctil, la espermatogénesis y la integridad
del ADN espermatico.” Ingresos dietéticos
deficientes de zinc podrian explicar, en
parte, la ocurrencia de disfuncion eréctil en
varones sin causa establecida para ello.™
Las bajas concentraciones de zinc en el
liquido seminal se asocian con trastornos del
numero, la morfologia, la motilidad y la
viabilidad de los espermatozoides.**
Igualmente, la presencia disminuida de zinc
en el liquido seminal resultaria en dafio de la
integridad del ADN espermatico, y una
mayor fragmentacion de la
macromolécula.™®™ Tales eventos podrian
explicarse, en parte, por el mayor dafio de las
EROS ante la inhibicion de la actividad de
los sistemas de proteccion antioxidante de
los cuales el zinc forma parte.**® Asimismo,
los niveles seminales disminuidos de zinc se
relacionan con una mejor presencia de las
formas libre y total de testosterona en la
sangre.™’

Los estados deficitarios de cobre se
asocian con anemia Yy neuromielopatia
periférica.”®® Los estados deficitarios de
cobre también se relacionan con la supresion
de la actividad de sistemas enzimaticos de
proteccion antioxidante, la aparicion de
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cantidades incrementadas de EROS, y un
mayor riesgo de peroxidacién lipidica.™
Todos estos eventos se suman para danar la
morfologia, la movilidad y la viabilidad del
espermatozoide; y afectar la integridad del
ADN espermatico.

El manganeso actGa como un poderoso
antioxidante.™  Por  consiguiente, las
deficiencias de manganeso podrian afectar la

calidad espermatica a través de la promocion
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de un ambiente pro-oxidante, y
constituirse en causa de infertilidad
masculina.

De forma similar a los otros metales
antes resefiados, el selenio actGa como un
poderoso antoxidante.*®* El selenio ejerce
sus funciones a través de las selenoenzimas
como la glutation-peroxidasa 4 (GPx4) y las
selenoproteinas como la selenoproteina P.*
Los estados deficitarios de selenio
implicarian ~ entonces  una  reduccion
significativa de la proteccion antioxidante de
la economia, y con ello, un mayor riesgo de
dafio de la espermatogénesis y de la
integridad del ADN espermatico.®® La
deprivacion de selenio podria impactar
particularmente la estructura y funcion de las
mitocondrias espermaticas: esenciales para
la motilidad del espermatozoide.*®®

Los estados deficitarios de hierro se
trasladan a anemia, y con ello, merma del
rendimiento fisico e intelectual del sujeto.*®*
El impulso, el deseo y la libido sexual se
cuentan entre los dominios de la economia
afectados por la deficiencia de hierro y la
anemia ferripriva.’®* La deficiencia de hierro
también impacta negativamente en la
respuesta sexual masculina, la funcion
eréctil, la espermatogénesis y la integridad
del ADN espermético, probablemente a
través de un incremento de las
concentraciones y la actividad de las EROS
y la mayor susceptibilidad de las membranas
biolégicas a la peroxidacion lipidica.'®

Por ultimo, los estados deficitarios de
yodo conducen a hipotiroidismo y bocio, y la
consiguiente afectacion de las capacidades
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fisicas e intelectuales del sujeto, incluidas la
motivacion, el impulso y el deseo
sexuales.’®® Asimismo, la deficiencia de
yodo puede ocasionar trastornos del numero,
la morfologia, la motilidad y la viabilidad de
los espermatozoides, y mediante ello,
infertilidad masculina.’®’ Partal-Lorente et
al. (2017)™® estudiaron la homeostasis del
yodo en 96 parejas que acudieron a una
consulta especializada en trastornos de la
fertilidad. Los hombres que habian sostenido
relaciones sexuales durante 3 afios en la
intencion de embarazar (sin éxito) a sus
esposas tenian niveles urinarios elevados de
yodo, indicando con ello la existencia de
estados de hipotiroidismo  subclinico.'®®
Igualmente, los hombres con niveles
urinarios elevados de yodo mostraron los
conteos mas bajos de espermatozoides
activos.*®

Sobre la intervencién de las deficiencias
nutrimentales causantes de trastornos de la
respuesta sexual masculina y la
espermatogénesis

Habiendo expuesto las consecuencias
de la deprivacion energético-nutrimental
sobre la respuesta sexual masculina y la
espermatogénesis, es solo natural discutir las
intervenciones alimentarias y nutricionales
que se requieren para la correccién de la
disfuncion eréctil, la infertilidad, el dafio
espermatico, y la fragmentacion del ADN
espermatico. La correcta realimentacion de
un paciente desnutrido sin historia de
trastornos de la respuesta sexual masculina
es suficiente para restaurar el deseo, el
impulso y la libido sexuales, primero; y la
funcion eréctil v la fertilidad, después.*®®

Por otro lado, pueden ocurrir
deficiencias y carencias de nutrientes
especificados sin que se expresen clinica-
y/o antropométricamente. Sin embargo, tales
deficiencias y carencias de estos nutrientes
pudieran explicar hasta el 40 — 50 % de los
casos de infertilidad masculina. Sabiendo
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gue muchos de los nutrientes que impactan
en la respuesta sexual masculina y la
espermatogénesis ejercen actividades
antioxidantes, no seria de extrafiar que hasta
el 80 % de los casos primarios (léase
también idiopaticos | de causa desconocida)
de fertilidad masculina sean causados por la
reduccion de la capacidad antioxidante del
liquido seminal y el dafio oxidativo
aumentado.®*™ Luego, se podria anticipar
que la suplementacién de la dieta regular del
sujeto con el nutriente en situacion de
deficiencia | carencia seria seguida de
restauracion de los trastornos encontrados de
la respuesta sexual masculina, los dafios
constatados en la espermatogénesis y el
ADN espermatico, y la superacion de la
infertilidad masculina.}”>*"

Siendo el DHA el &cido graso
poliinsaturado (AGPI) de la familia 3 mas
representado en el perfil lipidico del
espermatozoide, el papel que juega tanto en
la expresion de las funcionalidades del
organelo como en la proteccion antioxidante,
y habida cuenta de que el dafio oxidativo
podria ser una de las causas de la infertilidad
masculina  primaria, estaria  entonces
justificada la suplementacion con esta
especie quimica de forma separada o en
unién de otros miembros de la misma
familia.'™ Conquer et al. (2009)*"
examinaron el efecto de la suplementacion
durante 3 meses con dosis diferentes de
DHA en la composicion lipidica del plasma,
el semen y la membrana celular del
espermatozoide de adultos que eran
atendidos por disfuncionalidad espermaética.
También se examin0 el efecto de Ia
suplementacion con DHA sobre la motilidad
espermatica.’’”® La suplementacién con DHA
resultd en un aumento dosis-dependiente de
las concentraciones de los AGPI ®3 vy el
indice ®3-w6 en el plasma y el semen de los
adultos tratados.'” Sin embargo, tales
cambios no se reflejaron en la composicion
lipidica del  espermatozoide.!”  La
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suplementacion con DHA tampoco mejoro
la motilidad espermatica.’”

Gonzalez-Ravina et al. (2018)'°
reexaminaron el efecto de la suplementacion
con dosis superiores de DHA sobre las
propiedades de los espermatozoides, la
actividad antioxidante del semen, y la
integridad del ADN espermatico mediante
un ensayo clinico de 3 meses de duracién
con adultos infértiles. La suplementacion
con DHA se trasladd a mejoria de la
motilidad espermatica, tal vez en respuesta a
una mayor actividad antioxidante del semen,
sin cambios apreciables en los otros
dominios.*

Safarinejad (2011)*" evalué el efecto
de la suplementacion durante 32 semanas
con una preparacion de AGPl ®3 que
incorporaba  DHA + EPAY sobre la
composicion lipidica del eritrocito, el semen
y el espermatozoide de adultos con
trastornos  esperméticos.  Se  evalud
igualmente el efecto de la suplementacion
DHA + EPA sobre la actividad antioxidante
del semen, y las propiedades de los
espermatozoides.’”” Tras la suplementacion,
se observaron incrementos en las
concentraciones de los AGPlI ®3 en las
membranas eritrocitarias, el semen y las
membranas espermaticas.’’’ La
suplementacion con AGPl ®»3 también se
trasladd a una mayor actividad antioxidante
del semen.*”” Por Gltimo, la suplementacion
con AGPI 3 trajo consigo mejoria de las
propiedades de los espermatozoides, la
motilidad entre ellas.*”’ Por su parte,

Martinez-Soto et al.  (2016)'"®
evaluaron el impacto de la suplementacion
con DHA + EPA sobre el status antioxidante
seminal y la proteccion de la integridad del
ADN espermético. Treinta y dos adultos
recibieron 1,500 mg.dia’ (500 mg 3
veces/dia) de aceite de pescado que contenia
990 mg de DHA + 135 mg de EPA durante

Y“EPA: Acido eicosapentanoico (C20:5 n-3).
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2.5 meses.’”® La suplementacién con DHA
resultd en un aumento del contenido seminal
de AGPI ©3 y DHA.'" El ambiente lipidico
observado en el liquido seminal se trasladé a
la mejoria del status antioxidante seminal y
la reduccion del dafio del AND
espermatico.'”®

Recientemente, Falsig et al. (2019)'"°
completaron una revision tematica con 14
estudios observacionales y ensayos clinicos
dedicados al impacto de la suplementacion
con AGPI ®3 sobre la funcion espermatica
de adultos infértiles. La heterogeneidad de
los trabajos impidi6 la elaboracion de
recomendaciones concluyentes, mas alla de
que la suplementacion con AGPI 3 puede
mejorar algunas de las propiedades
espermaticas, la motilidad entre ellas.*"

La vitamina A desempefia importantes
funciones en la espermatogénesis. Las
carencias graves de vitamina A pueden
culminar en hialinizacion de los tubulos
seminiferos y esterilidad. Sin embargo, son
pocos los estudios que muestren la
efectividad de la suplementacion con
vitamina A en la resolucion de trastornos de
la respuesta sexual masculina y la
espermatogénesis. Suministrada en union de
otros  compuestos  con  propiedades
antioxidantes, la vitamina A suele mejorar la
motilidad espermética, pero es dificil
deslindar la influencia de uno u otro
componente incluido en el suplemento
empleado.™®

Se han completado ensayos de
suplementacion con carotenoides con
resultados modestos. La suplementacion con
licopeno (25 mg.dia™®) puede trasladarse a
una mayor concentracién seminal de AGPI
®3 y un indice ©3-06 superior,*® la
reduccion del estrés oxidativo en el liquido
seminal,"®® y mejorias de las propiedades
espermaticas y la actividad antioxidante
seminal.’®® Sin embargo, la suplementacion
durante 3 meses con astaxantina (16 mg dia’
1: otro carotenoide, no produjo cambios en
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las propiedades espermaticas de adultos
infértiles.”®

La suplementacién con vitamina E
podria mejorar la actividad antioxidante del
liguido seminal, y con ello, y mediante ello,
las propiedades de los espermatozoides.'®
La suplementacion con vitamina E también
mejoraria la produccion endotelial de ON, y
asf, la ereccién peniana.’® Kessopoulou et
al. (1995)™®" condujeron un ensayo clinico
sobre el efecto de la suplementacion con
vitamina E (600 mg.dia™®) durante 3 meses
en la presencia de EROS en el liquido
seminal como causa de trastornos de la
espermatogénesis. La suplementacion se
tradujo en aumento de las concentraciones
séricas de la vitamina, y una mejor funcion
espermatica, pero sin cambios en el nimero,
la morfologia y la motilidad del organelo; y
sin modificacion de la actividad antioxidante
del semen.® Geva et al. (1996)®
reexaminaron el efecto de la suplementacion
con vitamina E (200 mg.dia®) durante 3
meses sobre la actividad antioxidante
seminal en sujetos normospermicos con
bajas tasas de fertilidad. La suplementacion
con vitamina E mejor6 la actividad
antioxidante del semen, sin cambios en las
propiedades del espermatozoide.*® A su vez,
Keskes-Ammar et al. (2003)*® evaluaron el
efecto de una combinacion de vitamina E
(400 mg.dia™) + selenio (225 pg.dia™*) sobre
la actividad antioxidante del plasma. El uso
de la combinacién vitamina E + selenio
resulto en la aminoracion del dafio oxidativo
seqguido de la mejoria de la motilidad
espermatica.’®® Dada las caracteristicas del
suplemento, es probable que los cambios
observados sean explicados mejor por la
presencia del selenio.

Matorras et al. (2020)*® estudiaron el
efecto de la suplementacion con vitamina E
(400 mg.dia™) durante 3 meses en hombres
con trastornos espermaticos. La
suplementacion con vitamina E no produjo
cambios apreciables en el espermograma.*®
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De hecho, las mejorias en las propiedades
espermaticas fueron mas acusadas en los
hombres incluidos en la rama “Placebo” del
ensayo.'® Sabetian et al. (2021)"** también
reportaron el efecto de la suplementacion
con vitamina E (400 Ul.dia™) durante 2
meses sobre las propiedades espermaticas.
De forma similar a los resultados expuestos
mas arriba, el tratamiento con vitamina E no
trajo consigo mejorias apreciables en las
propiedades de los espermatozoides en lo
que respecta al numero, la morfologia y la
motilidad.***

Ener et al. (2016)'% recurrieron a la
suplementacion con vitamina E (600 mg.dia’
!y durante 12 meses para la mejoria de las
caracteristicas  espermaticas  tras la
varicocelectomia. Se ha descrito la
afectacion de la motilidad de los
espermatozoides en los adultos afectados por
varicocele.’®*% Cabe entonces anticipar que
la suplementacion con vitamina E traiga
consigo una mayor motilidad espermatica, y
con ello, la restauracién de la capacidad
fertilizante del adulto.*®*™* Sin embargo, la
suplementacion con vitamina E no consiguid
los objetivos terapéuticos deseados.**?

Greco et al. (2005)** examinaron el
efecto de la suplementaciébn con una
combinacién vitamina E (1 g.dia’) +
vitamina C (1 g.dia™) durante 2 meses en la
proteccion de la integridad del dafio
espermatico contra el estrés oxidativo. La
suplementacion con la preparacion vitamina
C + vitamina E trajo consigo una reduccion
del indice de fragmentacion del ADN
espermatico, pero sin que ocurrieran
cambios en las propiedades de los
espermatozoides.’*

Por Gltimo, Wang et al. (2022)'%®
completaron una revision sistematica de la
efectividad de la suplementacién con
vitamina E en los trastornos de la calidad
espermatica. La mitad de los 8 trabajos
revisados empled la vitamina E en unién de
otros antioxidantes (vitamina C, selenio) u
otros medicamentos (clomifeno) como

Infante Hernandez y cols.

intervencion terapéutica.’*® La
suplementacion con vitamina E resulté solo
en el aumento del numero de
espermatozoides.® Es probable que la
vitamina E pueda mejorar la motilidad
espermatica a largo plazo si la
suplementacion se prolonga.™

Canguyen et al. (2017)'* exploraron
la utilidad de la suplementacion con
vitamina D en el tratamiento de la disfuncion
eréctil asociada con estados deficitarios. La
vitamina D ha sido propuesta como un
indicador de fragilidad sistémica y deterioro
de la respuesta sexual masculina,'®’
cuestiones por las cuales la suplementacion
exdgena estarfa justificada.’® Ciento dos
hombres (Edad promedio: 53.2+10.5 anos)
obesos (IMC: 33.91+6.67 kg.m®) fueron
suplementados con ergocalciferol
(600,000 IU.dia™") durante 12 meses para
paliar los trastornos de la funcion eréctil y la
calidad espermética asociados con estados
deficitarios de la vitamina (vitamina D < 30
ng.mL™).**® La suplementacién resultd en
aumento de las concentraciones séricas de la
vitamina.’*® La suplementacién vitaminica
también trajo consigo la resolucion del
hipogonadismo existente (con reduccién de
las cifras circulantes de estradiol y aumento
concomitante de las de testosterona), pero
sin cambios en la LH sérica.*® Se comprobd
también mejoria de la funcion eréctil.*®

Por su parte, Blomberg et al. (2018)
reportaron los  resultados  de la
suplementacion con vitamina D en 330
adultos infértiles y concentraciones séricas
de 25-hidroxi-vitamina D < 50 nmol.L™. Los
adultos tratados recibieron 300,000 IU.dia™
de colecalciferol como dosis correctiva del
estado deficitario de la vitamina D, y
colecalciferol: 1,400 IU.dia™ + calcio: 500
mg.dia® durante 5 meses como dosis de
mantenimiento.®  Las  concentraciones
séricas de vitamina de la formas 25-OH y
1,25-OH; de la vitamina D se incrementaron
en respuesta a la  suplementacion
vitaminica.’® Sin embargo, tales aumentos
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no se trasladaron a mejorias de la calidad
espermatica.’®® A pesar de ello, es probable
que la suplementacion con vitamina D traiga
consigo una mayor posibilidad de
fertilizacién y embarazos de las esposas de
los hombres tratados.**

Maghsoumi-Norouzabad et al.
(2021)*® completaron un ensayo clinico con
86 adultos iranies infértiles con trastornos de
la calidad espermética y concentraciones
séricas disminuidas de la forma 25-OH de la
vitamina  D. Los  sujetos  fueron
suplementados con 4,000 Uldia® de
vitamina D3 durante 3 meses.?” La
suplementacion se asocié con aumento de las
concentraciones séricas de la vitamina.?® Se
observo mejoria de la motilidad espermatica
a la conclusion de Ila suplementacion
vitaminica.?®

Por su parte, Pilz et al. (2011)*"
investigaron la sintesis testicular de
testosterona  en respuesta  a la
suplementacion con vitamina D (3,332
Ul.dia®) durante 12 meses en 54 adultos
obesos pero no complicados
metabdlicamente. Los adultos participantes
mostraron niveles séricos disminuidos de
vitamina D (< 50 nmol.L™) y testosterona
(10.7 + 3.9 nmol.L™").**® La suplementacion
trajo consigo aumentos significativos de las
concentraciones séricas de la vitaminaD y la
testosterona.””* No fue objetivo del ensayo
investigar la  repercusion de la
suplementacion vitaminica sobre la calidad
de la funcién espermatica.

Santos et al. (2020)**? condujeron una
revision tematica de la efectividad de la
vitamina D como tratamiento de los
trastornos de la funcion sexual masculina. Si
bien la suplementacién con vitamina D
pudiera ser (mecanisticamente hablando)
atractiva y justificable, lo cierto es que los
resultados de los ensayos clinicos
completados no apoyan el empleo de la
misma para la resolucion del hipogonadismo
masculino y la mejoria de la calidad
espermatica.’’? Tales conclusiones fueron
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contestadas por Canguyen et al. (2021),°%
quienes argumentaron que la suplementacion
con vitamina D podria mejorar la funcion
eréctil gracias a sus efectos sobre la
produccién endotelial de ON, vy la
contencién de la inflamacion y el dafo
oxidativo.

Siendo la vitamina C el poderoso
antioxidante natural que es, y la realizacion
de que la mayoria de los casos de infertilidad
pudiera atribuirse al dafio oxidativo, la
suplementacion con vitamina C pudiera ser
efectiva en la restauracion de la fertilidad
masculina y la calidad espermatica. Sin
embargo, no parece ser éste el caso. Cyrus et
al. (2015)*® evaluaron la suplementacion
durante 3 meses con vitamina C (500 mg.dia’
! en dosis separadas de 250 mg) en la
rehabilitacion de la funcion espermatica de
115 adultos (Edad promedio: 27.6 £ 5.3
afios) tras la varicocelectomia. La
suplementacion con vitamina C mejord la
motilidad espermatica, y redujo la aparicion
de fenotipos espermaticos anormales.?®* Por
su parte, Akmal et al. (2006)*®® evaluaron la
efectividad de la suplementacion con
vitamina C (1,000 mg.dia™ 2 veces al dia)
durante 2 meses en 13 hombres (Edad
promedio: 30 + 2.5 afios) infértiles. Tras
completamiento de la ventana de tiempo de
la suplementacion vitaminica, se observaron
mejorias en el nimero de espermatozoides, y
la motilidad y la movilidad de los mismos.*®
En un tercer estudio, Fraga et al. (1991)%°
evaluaron el impacto de las manipulaciones
en el contenido dietético de acido ascorbico:
la forma molecular activa de la vitamina C,
sobre el dafio del ADN espermatico. El dafio
espermatico fue emulado de las
concentraciones seminales del 0x08dG*: un
indicador de dafio oxidativo del ADN
espermatico.’®® Los mayores niveles de
0x08dG se observaron en los adultos que

5 o0x08dG: Del inglés: Oxidized nucleoside 8-
hydroxy-2'-deoxyguanosine  (8-oxo-7,8-dihydro-2'-
deoxyguanosine.
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vivian sin restricciones en la comunidad, y
en los que el contenido dietético de &cido
ascorbico era < 250 mg.diat.?® Los niveles
elevados de oxo8dG se asociaron con bajas
concentraciones de &cido ascorbico en el
liquido seminal.®® Por el contrario, los
niveles de 0xo8dG se encontraron
disminuidos en sujetos en los que la dieta les
ofrecia > 250 mg.dia®.?® Cuando el
contenido dietético de &cido ascorbico se
redujo desde 250 mg.dia™” hasta 5 mg.dia™,
los niveles de o0xo8dG en el ADN
espermatico se incrementaron en (casi) un
100 %, mientras que el &cido ascorbico
seminal se redujo en la mitad.”®® Cuando el
contenido dietético de &cido ascorbico se
restaur6 a la normalidad, el dafio
espermatico disminuyd en un 36 % vy el
acido ascorbico seminal aumenté en el
doble.”®

Se ha de reconocer que son pocos los
estudios que han evaluado el efecto de la
suplementacion de la vitamina C per se
sobre la respuesta sexual masculina, la
espermatogénesis y el ADN espermatico
mientras que, por el contrario, abundan los
ensayos en los que la vitamina C se
incorpora como un ingrediente méas dentro
de un coctel de antioxidante. En este sentido,
se hace importante distinguir qué parte del
resultado observado responde a un
ingrediente del coctel u otro. En un ensayo
clinico sobre la efectividad del uso de la
combinacion dual vitamina C + vitamina E
en adultos infértiles con trastornos de la
calidad espermatica, Rolf et al. (1999)%"
emplearon altas dosis de vitamina C (1,000
mg.dia') + vitamina E (800 mg.dia™)
durante 56 dias para mejorar la calidad de
los espermatozoides. La suplementacion
vitaminica dual no trajo cambios
significativos en la calidad espermatica, mas
alld de los vistos con el tiempo de
abstinencia requerido para la toma de las
muestras de semen.?”’

Su et al. (2022)*® completaron una
revision sistematica seguida de meta-analisis
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de varios ensayos clinicos controlados que
emplearon  varios ~ compuestos  con
propiedades antioxidantes para la correccion
de trastornos espermaticos en adultos
infértiles. La presencia de la vitamina C en
estos cocteles antioxidantes puede significar
la mejoria de la morfologia de los
espermatozoides, pero sin que el efecto
supere el propio de un placebo.?®® Mientras,
Zhou et al. (2022)°® completaron una
revision tematica + meta-analisis con 832
adultos en 11 estudios sobre el impacto de la
suplementacion con vitamina C y/o vitamina
E sobre la calidad espermatica. El uso de los
suplementos de vitamina C y/o vitamina E
fue seguido de mejoria de la motilidad y la
morfologia espermaticas, lo que podria, a su
vez, incrementar las posibilidades de
fertilizacion y embarazo de las respectivas
esposas. >

La efectividad del uso de cocteles
antioxidantes que incorporan vitamina C en
la proteccién de la integridad del ADN
espermatico también ha sido explorada.
Noegroho et al. (2022)*° condujeron una
revision sistematica seguida de meta-analisis
con 88 adultos en 9 estudios de cohortes +
ensayos clinicos con cocteles antioxidantes
que incluyeron, aparte de la vitamina C,
otras como el acido félico y la vitamina By,
y minerales como el selenio; junto con
carnitina™ y coenzima Q10'". En 4 de los

18 La carnitina participa en la oxidacién mitocondrial
de los &cidos grasos de cadena larga mediante la
traslocacién transmembranosa de los esqueletos
carbonados de los mismos. Para mas detalles:
Consulte: Steiber A, Kerner J, Hoppel CL. Carnitine:
A nutritional,  biosynthetic, and  functional
perspective. Mol Aspects Med 2004;25:455-73.

La coenzima Qi (también conocida como
ubiguinona) actGa como un transportador de protones
y electrones en la membrana mitocondrial interna. La
coenzima Qo también actlia como antioxidante en las
células y sistemas macromoleculares como las
lipoproteinas. Para mas detalles: Consulte: Littarru
GP, Bruge F, Tiano L. Biochemistry of coenzyme
Q10. En: Antioxidants in Andrology. Trends in
Andrology and Sexual Medicine [Editores: Balercia



Infertilidad masculina y nutricion

nueve trabajos revisados se observd
disminucion de la tasa de fragmentacion del
ADN espermético a la conclusion de la
suplementacion antioxidante.?® Asimismo,
se observaron mejorias de la motilidad
espermatica y aumento del numero de
organelos, pero sin cambios apreciables en la
incidencia de formas anomalas de los
mismos.”*® No obstante, aunque los cambios
observados fueron modestos, se trasladaron a
una tasa mayor de fertilidad Y, embarazos de
las esposas correspondientes. ™

La vitamina Bg se ha empleado en el
tratamiento de los trastornos de la calidad
espermatica en adultos infértiles como un
ingrediente mas del coctel antioxidante.?*®*
Banihani (2018)**" reviso recientemente el
estado del arte de la suplementacion con
vitamina B en la correccion del dafio
espermatico, pero solo presentd 4 estudios
con seres humanos que mostraron las
repercusiones de los estados deficitarios de
la vitamina en la espermatogénesis, el estres
oxidativo y el status de la homocisteina. Por
su parte, Lombardo et al. (2010)**
examinaron el impacto de la suplementacion
dual vitamina Bg + acido félico en adultos
con disfuncion eréctil que no responden al
tratamiento  con  inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 (como el sildenafilo)
debido a los elevados niveles séricos de la
homocisteina causados por mutaciones
C677T del gen MTHFR. La respuesta al
sildenafilo, y con ello, la mejoria en la
ereccidn peniana, solo se lograron cuando se
redujo la hiperhomocisteinemia tras la
suplementacion dual vitamina Bg + &cido
félico.”

Las numerosas (y todas importantes)
funciones bioldgicas que realiza el acido
félico en la economia, la proteccion de la
integridad del ADN celular contra el dafio
oxidativo entre ellas; la constatacion de

G, Gandini L, Lenzi A, Lombardo F]. Springer
[Cham]: 2017. Pp 23-34. Disponible en:
https://doi.org/10.1007/978-3-319-41749-3 2. Fecha
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estados deficitarios de acido félico en la
poblacion, y los requerimientos
incrementados; han llevado a algunos
investigadores a proponer la suplementacion
rutinaria con la vitamina para asegurar un
producto viable y saludable de Ia
concepcién.?® Sin embargo, y de forma
similar a lo anotado en parrafos anteriores,
existen pocos estudios sobre el uso separado
del &cido félico como suplemento, mientras
que la mayoria de los ensayos clinicos
publicados recurren a cocteles
antioxidantes,”> o en su defecto,
combinaciones zinc + 4acido félico, para
intervenir los trastornos de la funcion
espermatica.

da Silva et al. (2013)*** suplementaron
49 adultos (Edad promedio: 35.3 = 7.7 afios)
infértiles con 5 mg de acido folico
diariamente durante 26 semanas. Sin
embargo, la suplementacion vitaminica no se
reflej6 en mejoria de la calidad
espermatica.”** Por su parte, Boonyarangkul
et al. (2015)° compararon el efecto de la
suplementacion con 5 mg de acido folico
sobre la funcién espermatica con el uso de
tamoxifeno (20 mg.dia™)®. La
suplementacion con &cido félico se tradujo
en la reduccion del ADN espermatico, pero
sin cambios en la calidad espermética.?™ Los
mejores resultados se observaron tras el uso
de la combinacién tamoxifeno + &cido
félico.”

Se tienen reportes sobre la efectividad
de la suplementacién con una combinacion
dual acido folico + zinc. Raigani et al.
(2014)%° suplementaron 83 adultos infértiles
con 4&cido félico (5 mg.dia®) + zinc
(220 mg.dia ') durante 4 meses. No se
reportaron cambios significativos en la
calidad espermatica y la integridad del ADN

8 Tamoxifeno: Antiestrégeno empleado en la

quimioterapia del cancer de mama por la accion
blogueadora de los receptores celulares al estradiol.
Para més detalles: Consulte: Brauch H, Murdter TE,
Eichelbaum M, Schwab M. Pharmacogenomics of
tamoxifen therapy. Clin Chem 2009;55:1770-82.
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espermatico  tras la  suplementacion
vitamino-mineral sea con &cido folico o con
la combinacién dual 4cido félico + zinc. %

El impacto de la combinacion dual
4cido folico (5 mg.dia™) + zinc (30 mg.dia™)
sobre la calidad espermaética y la tasa de
nacimientos vivos de las esposas de adultos
infértiles fue evaluado también por
Schisterman et al. (2020)**" mediante un
ensayo clinico multicéntrico de 6 meses de
duracion con 2,370 parejas. La combinacion
dual &cido folico + zinc no causé mejorias de
la calidad espermética, mientras que causé
un incremento de la tasa de fragmentacion
del ADN espermatico.?’” La suplementacion
dual acido félico + zinc tampoco impact6 en
la tasa observada de nacimiento vivos.*’

No siempre mas es mejor. La
suplementacion prolongada con &cido félico
en dosis consideradas altas (como los 5 mg
diarios de la vitamina empleados en muchas
intervenciones) puede resultar en una tasa
aumentado de dafio epigenémico del ADN
espermatico sin cambios en la calidad
espermatica.”*®

Irani et al. (2017)**° completaron una
revision sistematica + meta-anélisis con 7
trabajos que discutieron la efectividad de la
suplementacion con é&cido folico, sola o en
combinacion con zinc, sobre la calidad
espermatica y la esteroidogénesis testicular.
Seis de los 7 trabajos emplearon una
combinacion é&cido félico + zinc como
intervencion.?’® La suplementacién dual
vitamino-mineral  solo  trajo  consigo
resultados modestos en la morfologia
espermatica, y sin cambios en la
esteroidogénesis testicular.?® Por su parte,
Hoek et al. (2020)*° reexaminaron el
impacto de la suplementacion con é&cido
félico + zinc con una revision sistematica +
meta-analisis de 4 ensayos clinicos. La
suplementacion vitamino-mineral
incrementd el nimero de espermatozoides,
pero concurrié con un incremento de la tasa
de metilacion del epigenoma espermatico.??
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La vitamina Bj, es esencial en
numerosas funciones bioldgicas que recorren
desde la sintesis de &cidos nucleicos,
esfingolipidos 'y mielina hasta el
metabolismo de los é&cidos grasos y los
aminoacidos.””  Por lo tanto, la
suplementacion con vitamina Bj, estaria
justificada en aquellos casos de infertilidad
masculina en los que se revelen estados
deficitarios de la misma. Se tienen 4 estudios
que han evaluado la efectividad de la
suplementacion con vitamina B, en la
correccion de trastornos de la calidad
espermatica en sujetos infértiles.?%?? En
todos ellos se observé aumento del nimero
de espermatozoides y mejoria de la
motilidad de los mismos.?+%%

También se ha documentado que el
uso de una combinacién vitamina By, +
antiestrogenos (stilbestrol) + proovulatorios
(clomifeno) en adultos infértiles se traslada a
mejorfas de la calidad espermatica.”>%%
Asimismo, la inclusion de la vitamina B,
dentro de un coctel antioxidante podria
reflejarse en mejoria de la integridad del
ADN espermatico en adultos con infertilidad
causada por varicocele grado 1.2’

Banihani  (2017)*® concluyé una
revision tematica + meta-analisis de la
efectividad de la suplementacion con By, en
la correccion de trastornos de la funcion
espermatica en adultos infértiles. La
vitamina Bj, influye positivamente en la
calidad del semen al promover un mayor
numero a la vez que contribuye a mejorar la
motilidad espermatica y reducir el dafio
espermatico.??® En el impacto de la vitamina
Bi, pueden confluir varios mecanismos,
entre ellos, una mejor funcionalidad de los
organos reproductivos, la reduccion de la
toxicidad de la hiperhomocisteinemia, y la
disminucion del estrés oxidativo y la
inflamacion.??®

La ubicuidad del calcio como
mensajero hormonal implica la importancia
de este mineral en la respuesta sexual
masculina y la espermatogénesis. Algunos
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modelos experimentales han reportado que
la restauracion de los niveles séricos
deprimidos de calcio restablece la fertilidad
de animales con estados deficitarios de
vitamina D.?*® Sin embargo, son escasas las
evidencias de un efecto beneficioso del
calcio en la fertilidad masculina.™>

Se ha explorado la suplementacion con
magnesio en adultos infértiles. Zavaczki et
al. (2003)*° suplementaron 10 adultos
durante 90 dias con wuna preparacion
organica de magnesio (3,000 mg.dia™). Sin
embargo, la suplementacién mineral no
mejord la calidad espermatica.?*

El zinc cubre numerosas funciones
bioldgicas en la economia, incluidas la
respuesta  sexual masculina y la
espermatogénesis. En consecuencia, la
suplementacion mineral podria ser util en el
tratamiento de la infertilidad masculina.?*
La influencia del zinc en el mantenimiento
del status antioxidante en el liquido seminal
podria ser uno de los mecanismos
involucrados en la preservacion de la
fertilidad masculina.®* Alsalman et al.
(2019)** completaron un ensayo clinico con
60 adultos (Edad promedio: 32.8 £ 3.6 afios)
infértiles que recibieron 220 mg.dia™ de una
forma inorganica de zinc durante 3 meses
para evaluar la respuesta de las vias de la
xantina oxidasa y la desaminasa de la
adenosina. La suplementacién mineral
resulto en la reduccion de la actividad de las
vias enzimaticas, y con ello, un mejor
entorno antioxidante.”®®* La mejoria del
entorno antioxidante se traslada a la superior
calidad de las propiedades espermaticas.?*®
Sin embargo, otro trabajo fallé en encontrar
una respuesta espermaética favorable tras la
suplementacion con 40 mg.dia * de zinc de
33 adultos infértiles tratados exdgenamente
con FSH/LH debido a un hipogonadismo
hipogonadotrépico.?** Por otro lado, se ha
hipotetizado que la suplementacién con una
combinacion dual zinc + &cido félico podria
ser superior al uso por separado del mineral,
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pero los resultados no han sido
alentadores.216'217'219'220

Aunque el cobre puede influir en la
respuesta  sexual masculina y la
espermatogénesis, el uso del mineral en el
tratamiento de la infertilidad masculino es
polémico. La acumulacion de cobre en
cantidades percibidas como tdxicas para el
organismo promueve un ambiente pro-
oxidante lesivo para la espermatogénesis,
con el consiguiente dafio de las propiedades
espermaticas y la afectacion de la integridad
del ADN espermatico.?*

La suplementacion con manganeso
puede estimular la actividad adenil-ciclasa
en el testiculo y el espermatozoide,?*® y por
esta via, promover un mejor ambiente
antioxidante  que repercute en la
espermatogénesis y la integridad del ADN
espermatico.

La suplementacion con selenio podria
promover un ambiente anti-oxidante que se
traslade a una mejor funcion espermatica, y
de esta manera, la rehabilitacion de la
fertilidad masculina. Sin embargo, la
aplicacion de tal practica ha mostrado
resultados dispares. Por otro lado, se tienen
pocos estudios sobre la efectividad de la
suplementacion con selenio per se, por
cuanto los investigadores han avanzado que
se lograrian mejores resultados si el mineral
se introdujera dentro de un coctel
antioxidante.®® Scott et al. (1998)%'
examinaron el efecto de la suplementacion
durante 3 meses de 69 adultos infértiles con
selenio por separado, 0 selenio acompafiado
de vitaminas A, C, E. La suplementacion
mineral se evidencié por un aumento de las
concentraciones séricas del mismo.?*” Sin
embargo, apenas la mitad mas uno de los
adultos suplementados mostré mejoria de la
calidad espermatica, y este efecto fue
independiente  de los ingredientes del
suplemento.?’
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Safarinejad & Safarinejad (2009)%%®
evaluaron el efecto del selenio (200 pg.dia™)
por separado, 0 coadministrado con N-acetil-
cisteina (600 mg.dia?®), sobre Ilas
caracteristicas espermaticas de 468 adultos
infértiles. Se observaron mejorias del
namero, la morfologia y la motilidad
espermaticas independientemente del
suplemento  administrado.?®  Mientras,
Moslemi et al. (2011)**° completaron un
ensayo clinico con 690 adultos infértiles que
fueron suplementados con selenio (200
ng.dia™®) + vitamina E (400 1U.dia™) durante
3.5 meses. Nuevamente, apenas la mitad mas
uno de los adultos suplementados mostr6
mejorias de la motilidad y la morfologia
espermaticas.?*®

Busetto et al. (2012)**° emplearon un
coctel antioxidante compuesto de 10
sustancias durante 6 meses en el tratamiento
de la infertilidad de 94 adultos. La serie de
estudio incluy6 adultos con | sin
varicocele.”® Se observaron mejorias del
nimero 'y la motilidad de los
espermatozoides.’® La  suplementacion
antioxidante también se asocié con un
aumento del ndmero de embarazos no
asistidos.?®  Steiner et al. (2018)*"
administraron otro  coctel antioxidante
compuesto de selenio + zinc + &cido fdlico +
vitaminas CDE + L-carnitina a 174 adultos
infértiles, pero no observaron cambios ni en
la calidad espermatica ni en el indice de
fragmentacion del ADN espermatico.

La suplementacion con selenio ha sido
igualmente propuesta para la rehabilitacion
de la funcion espermética tras la
varicocelectomia. Zadeh et al. (2019)**
emplearon un coctel antioxidante de selenio
(200 pg.dia™), acido félico (5 mg.dia™) y
vitamina E (400 Ul.dia™") durante 6 meses en
30 adultos operados. Se observo aumento del
nimero 'y la motilidad de los
espermatozoides a la conclusion de la
suplementacion.?*?
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La suplementacion con hierro se
justifica en la correccion de los estados
deficitarios | carenciales del mineral que
colocan al sujeto en riesgo incrementado de
anemia ferripriva.?*® Es solo inmediato que
la correccion de los estados deficitarios del
mineral se traslade a una mejoria del
impulso, el deseo y la libido sexuales. Sin
embargo, no se encuentran reportes sobre el
uso intencionado de suplementos de hierro
en la correccion de trastornos de las
caracteristicas espermaticas. Por otro lado,
existen preocupaciones sobre el efecto
deletéreo de cantidades de hierro
consideradas como ‘“excesivas” en la
respuesta  sexual masculina y la
espermatogénesis.”** Naes et al. (2017)*°
estudiaron el efecto in vitro de
concentraciones sucesivamente crecientes de
hierro sobre las caracteristicas de
espermatozoides colectados adultos fértiles.
La motilidad y la vitalidad espermaticas, y la
integridad del AND espermatico, fueron
mayores hasta concentraciones in vitro de
2.0 pg.mL™ del mineral.?* Sin embargo, las
caracteristicas espermaticas se deterioraron
cuando las concentraciones de hierro
superaron los 4.0 pg.mL™*.2%

La correccion de los estados
hipotiroideos mediante la administracion
exdgena de hormonas tiroideas mejora la
funcionalidad del sujeto en todos los
dominios de la economia, incluidos los
sexuales y reproductivos.?*® Sin embargo, y
de forma similar a lo anotado con el hierro,
la suplementacion con yodo pudiera dafiar la
barrera hemato-testicular, promover
ambientes pro-oxidantes, desregular la
esteroidogénesis testicular, y afectar la
espermatogénesis y la integridad del ADN
espermatico.?*’

Los resultados pobres, contradictorios
y excluyentes observados en los dominios
especificados de la respuesta sexual
masculina y la espermatogénesis después de
los ensayos clinicos de suplementacion
vitamino-mineral resefiados en esta seccion
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del ensayo podrian explicarse de otra
manera. Tal parece que, si existe, el efecto
del suplemento en cuestion solo se realizaria
dentro de un margen muy estrecho de
tolerancia. Cantidades inferiores fallarian en
lograr el efecto deseado debido a la
imposibilidad (farmacoldgicamente
hablando) de revertir el dafio-diana. Por el
contrario, cantidades superiores inducirian
estados de intoxicacion que agravarian aun
mas el dafio-diana antes que contenerlo y
remediarlo. De esta manera, se alertaria
sobre el peligro que supondrian las
megadosis de un suplemento especificado,
asi como también sobre la inclusion de
multiples componentes dentro de una misma
preparacion.?*%-24°

Sobre la influencia de la composicion
nutrimental de los alimentos en la
respuesta sexual masculina

De lo expuesto en las secciones
precedentes, se podria aventurar que existen
nutrientes (y por extension, sustancias
componentes de la matriz alimenticia) que
mejoran la ereccion peniana, y con ello, y
mediante ello, aseguran el disfrute de una
respuesta sexual superior a lo acostumbrada,
todo ello dentro de los cénones de una
cultura falocéntrica. > %" Tales
componentes  distinguirian a los asi
denominados alimentos afrodisiacos. Las
sucesivas sociedades humanas han amasado
asi un folklore de alimentos cuyo consumo
seria inmediatamente seguido de una libido
ampliada, una ereccion prolongada, Yy
multiples orgasmos separados por breves
tiempos de latencia.®®? Entre tales
alimentos, se cuentan la granada (Punica
granatum L.), el albaricoque plateado
(Gingko biloba), la sandia (Citrullus
lanatus), la cocoa (Theobroma cacao), el ajo
(Allium sativum), las otras (Ostreoida), las
langostas gPaIinurus spp.) y los camarones
(Caridea).”® También dentro de los
alimentos afrodisiacos se incluyen arbustos
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como el agave (Chlorophytum
borivilianum), el ginseng (Panax ginseng),
el jengibre (Zingiber officinale) y la maca
andina (Lepidium meyenii). Se ha de notar
que todos estos alimentos contienen
cantidades importantes de sustancias con
propiedades antioxidantes, antiinflamatorias
y vasodilatadoras: todas ellas subyacentes en
la respuesta sexual masculina. Es probable
también que estos alimentos promuevan la
sintesis endotelial de ON.?**?* Por dltimo,
los componentes contenidos dentro de los
alimentos afrodisiacos podrian actuar a nivel
central mediante la activacion de los centros
cerebrales del placer y la liberacion de
endorfinas: opioides enddgenos que inducen
euforia. 'y abandono; 'y dopamina:
neurotransmisor que predispone al deseo
sexual.>*° No obstante, se ha de alertar
que el consumo de tales alimentos
afrodisiacos nunca serd garantia de una
noche placentera de amor y sexo que no
brinde una vida sana y activa, una
alimentacion saludable, y la practica regular
del ejercicio.

CONCLUSIONES

La infertilidad masculina puede ser
multifactorial en su origen, y en ella
concurren los estilos de vida, alimentacion y
actividad fisica, y los habitos toxicos. Hoy la
repercusion de la alimentacién y la nutricion
sobre la respuesta sexual masculina cobra
particular relevancia debido al avance del
exceso de peso y la obesidad, las carencias
nutrimentales, y la “occidentalizacion” de la
dieta con la mayor participacion de los
alimentos refinados y ultraprocesados. En
consecuencia, el tratamiento de la
infertilidad masculina primero, y la
prevencion después, deben contemplar la
esfera nutricional, la correccion de los
trastornos encontrados, y la reeducacion del
sujeto en las pautas para una alimentacion
saludable. Se hace importante para el equipo
médico entender las maneras en que los
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estilos de vida pueden beneficiar (o dafar) la
fertilidad humana a fin de minimizar las
afectaciones y maximizar los impactos
positivos.

Futuras extensiones

En un proximo ensayo se examinaran las
bases alimentarias y nutricionales de la
fertilidad femenina, y cémo los trastornos
del estado nutricional afectan la
esteroidogénesis ovarica, el ciclo menstrual,
la ovulacion, y la concepcion.
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SUMMARY

Rationale: Food and nutrition influence powerfully
upon human sexual response, fertility and fecundity.
Objectives: To show the influence of polar nutritional
phenotypes  upon  male  sexual  response,
spermatogenesis and integrity of sperm DNA.
Methods: Specialized literature was reviewed in
search for evidences on the impact of excessive body
weight and obesity, energy-nutrient malnutrition, and
deficiencies and lackings of selected nutrients upon
sexual desire, drive and libido, spermatogenesis, and
integrity of sperm DNA. Specialized literature was
also scrutinized on the food and nutritional
interventions made to correct the corresponding
nutritional phenotype, and thus, deficiencies of the
specified nutrients; in the hope of improving the
different aspects of male sexual response. Results:
Polar nutritional phenotypes profoundly affect male
sexual response, spermatogenesis and integrity of
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sperm DNA. Excessive body weight and obesity cause
erectile dysfunction, affect sperm quality, and
provoke fragmentation of sperm DNA through the
concurrence of augmented insulin resistance,
inflammation, oxidative stress, disproportionate
adipocyte aromatase activity, and hypogonadism.
Meanwhile, undernutrition affects sexual desire, drive
and libido through the induction of a state of
starvation and reduction of basal metabolic rate.
Undernutrition also affects the activity of the
hypothalamus-hypophysis-testis axis, and impairs (if
not suppress) testicular steroidogenesis, and thus,
sperm quality. Deficient | lacking states of selected
nutrients might not be anthropometric- neither
clinically expressed, but are today recognized as
important causes of male infertility not thoroughly
disclosed. Most of these nutrients exert antioxidant
properties and sustain the endothelial production of
nitric oxide (NO): the hormonal messenger involved
in penile erection. Reduction of body weight
(independently of the conducted intervention) is
followed by improvements of erectile function and
reduction of sperm damage, but without changes in
semen quality. On the other hand, refeeding
contributes to restoring sexual desire, drive and
libido, and erectile function. Likewise, renutrition by
means of vitamin-mineral supplementation restores
the activity of the antioxidant protection systems and
NO endothelial production, reduces the risk for sperm
DNA fragmentation, and improves the motility of the
spermatozoid. Conclusions: Male sexual response
and spermatogenesis should be carefully examined in
adults consulting for erectile dysfunction and/or
infertility, as well as in those affected by excessive
body weight and obesity. Food and nutritional
interventions should be adequate to the current
nutritional phenotype, the prescribed therapeutic goal
and the timelines assigned for achieving it, and the
cost-effectiveness of the intervention. Infante
Hernandez B, Rojas Caballero AE, Vargas Batista
D, Paredes Hernandez AL. On the associations
between male infertility and nutrition. RCAN Rev
Cubana Aliment Nutr 2023;33(1):173-224. RNPS:
2221.1SSN: 1561-2929.

Subject headings: Male sexual response /
Spermatogenesis / Sperm DNA / Excessive body
weight / Obesity / Undernutrition / Bariatric surgery /
Nutrient supplementation.
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