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RESUMEN

Introduccién: Los factores masculinos estan implicados en aproximadamente el 50 %
de los casos que reciben asistencia médica por infertilidad. Dentro de las causas de la
competencia funcional de los espermatozoides se encuentra la integridad del ADN
espermatico.

Objetivo: Identificar factores genéticos y no genéticos que influyen en el indice
de fragmentacion del ADN espermatico.

Métodos: Se realizd un estudio observacional descriptivo transversal, en 52

hombres infértiles que acudieron a consulta de Genética Clinica del Centro

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecom mons.org/licenses/b y-nc/4.0/deed.es E S



https://orcid.org/0000-0001-9838-5591
https://orcid.org/0000-0003-0576-
https://orcid.org/0000-0002-9952-
https://orcid.org/0000-0003-2890-707X
https://orcid.org/0000-0003-4069-
https://orcid.org/0000-0002-2106-
mailto:daniel.quintana@infomed.sld.cu

eCiMED

@ EDTTORIALCIENCIAS MEDICAS Revista Cubana de Genética Comunitaria 2020;13(2):e88

Provincial de Genética Médica de Mayabeque, entre enero 2016 y diciembre 2018.
Se analizaron las historias clinicas de pacientes con fragmentacion del ADN
espermatico elevado (> 22 %), se clasificaron segun la magnitud de la
fragmentacion, y se identificaron factores de riesgo genéticos y no genéticos.
Resultados: En los grupos de los 40 - 49 afnos y mayores de 50 afos fueron mas
frecuentes los indices de fragmentacion del ADN > 40 % (76,92 % - 71,43 %),
respectivamente). Predominaron los indices entre 30 - 39 % en expuestos a bebidas
alcoholicas (55,56 %), calor (42,86 %) y agrotoxicos (63,64 %). Los indices > 40 %
predominaron en pacientes con habito tabaquico (66,67 %), expuestos
laboralmente a rayos X (100 %) y con antecedentes de primer grado de falla
reproductiva (80 %). En los pacientes diabéticos (75 %), hipertensos (63,64 %) y con
varicocele bilateral (75 %), también predominé la fragmentacion del ADN > 40 %.
Conclusiones: Los pacientes infértiles con mas de 40 afos, expuestos a factores
gonadotoxicos, con enfermedades crénicas no transmisibles y antecedentes de
primer grado de falla reproductiva tienen con frecuencia indices de fragmentacion
del ADN > 40 %.

Palabras clave: infertilidad masculina; fragmentacion del ADN; factores de riesgo.

ABSTRACT

Introduction: Male factors are involved in approximately 50% of the cases that
received medical attention for infertility. Among the causes of functional
competition of sperm is the integrity of sperm DNA.

Objective: To identify genetic and non-genetic factors that influence the sperm
DNA fragmentation index.

Methods: An observational, descriptive, cross-sectional study was conducted in 52
infertile men who attended a clinical genetics consultation at the Provincial Center
of Medical Genetics in Mayabeque, between January 2016 and December 2018. The
medical records of patients with fragmentation of the Elevated sperm DNA (> 22%)

were classified according to the magnitude of the fragmentation, and genetic and
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non-genetic risk factors were identified. Results: In the groups of 40 - 49 years and
over 50 years DNA fragmentation rates > 40% (76.92% and 71.43%, respectively)
were more frequent. Predominate rates between 30-39% in errors related to
alcoholic beverages (55.56%), heat (42.86%) and pesticides (63.64%). Indices > 40%
predominate in patients with smoking (66.67%), work-related X-ray problems
(100%) and with a history of first-degree reproductive failure (80%). In diabetic
(75%), hypertensive (63.64%) and bilateral varicocele (75%) patients, DNA
fragmentation > 40% also predominated. Conclusions: Infertile patients over 40
years of age, factors related to gonadotoxic factors, chronic non-communicable
diseases and a history of first-degree reproductive failure have DNA fragmentation
frequencies of > 40%.

Keywords: male infertility; DNA fragmentation; risk factors.

Recibido: 18/12/2019
Aceptado: 04/02/2021

Introduccion

Aproximadamente entre 10 -15 % de las parejas en edad reproductiva que no
pueden concebir dentro de los 12 meses consecutivos de relaciones sexuales sin
proteccion, se caracterizan clinicamente como infértiles. La evaluacion de la
infertilidad masculina se ha basado tradicionalmente en el analisis de semen
clasificado seguin los estandares de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que
incluyen el volumen de semen, y la concentracién, motilidad y morfologia de los
espermatozoides. Sin embargo, aproximadamente 15 % de los hombres con
parametros de semen basicos normales han sido diagnosticados como infértiles. Se
estima que los factores masculinos estan implicados en aproximadamente 50 % de

los casos que reciben asistencia médica por fallas reproductivas.
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Investigadores del tema han considerado optimizar los métodos de rutina
convencionales para mejorar los diagnosticos de infertilidad masculina. En las
ultimas dos décadas, las principales areas de investigacion se han centrado en la

funcion espermatica, la morfologia y la evaluacion del nicleo.(!:2:3)

La integridad de nuestro genoma se ve desafiada continuamente por subproductos
metabdlicos endogenos y factores exdgenos. En dependencia de variables como el
tipo de célula, la etapa del ciclo celular y el tipo de daino en el ADN, una célula
tiene varias formas de reparar el ADN dafado y una reparacion incorrecta puede
tener diferentes consecuencias. Mientras que las células somaticas
inevitablemente mueren por vejez o enfermedad, la linea germinal tiene que
mantener la integridad suficiente del ADN para transmitir su genoma a las proximas
generaciones. Las roturas de doble cadena del ADN se inducen endégenamente
durante la espermatogénesis, primero durante la meiosis, para facilitar la
formacion de cruces meiodticos, y segundo durante la espermiogénesis, cuando la
cromatina de las espermatidas haploides se compacta mediante la sustitucion de
histonas por protaminas. Ademas, los espermatozoides pueden acumular dafos en
el ADN y fragmentarse durante la maduracion y el almacenamiento en el
epididimo, la apoptosis defectuosa, la produccion excesiva de especies reactivas
del oxigeno (ROS) y la disminucion de los antioxidantes seminales. También los
efectos toxicos de las drogas, el tabaquismo, la contaminacion y factores como los
xenobioticos, la alta temperatura testicular (fiebre, varicocele) y la edad avanzada

se han asociado con un aumento en el daio al ADN espermatico. (23

Estudios recientes han resaltado la importancia de la integridad del ADN
espermatico como un factor importante que afecta la competencia funcional de
los espermatozoides. Por lo tanto, la deteccidén de la fragmentacion del ADN
espermatico podria ser clinicamente util como parte del tratamiento de la

infertilidad. 4>
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Segun las directrices de la Organizacion Mundial de la Salud,® en
aproximadamente la mitad de las parejas con infertilidad, el factor masculino es
la causa de la falla reproductiva, imputada en muchos casos al efecto deletéreo

del estrés oxidativo sobre el espermatozoide. "

El objetivo del presente trabajo es identificar factores genéticos y no genéticos

que influyen en indices de fragmentacion del ADN espermatico.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo transversal, en 52 hombres
infértiles que acudieron a la consulta de Genética Clinica del Centro Provincial de
Genética Médica de Mayabeque, en el periodo comprendido entre enero de 2016 y
diciembre de 2018.

Criterios de inclusion: Hombres de la provincia Mayabeque con fallas
reproductivas, de cualquier edad, con indice de fragmentacion del ADN
espermatico (IFE) igual o superior a 22 % (valor de referencia del Laboratorio de
Estrés Oxidativo del Centro Nacional de Genética de Cuba, Manual de
Procedimientos y Normativas Operacionales (PNO): EO-025 “Metodologia para la
fragmentacion de la cromatina espermatica”). Ademas debieron cumplir con
alguna de las siguientes condiciones: infertilidad idiopatica, antecedentes de fallos
repetidos en técnicas de reproduccion asistida, mala calidad embrionaria, historia

de abortos espontaneos, o varicocele.

Criterios de exclusion: Pacientes con espermograma previo que tuviesen una
concentracion inferior a 5 millones de espermatozoides por mililitro en el

eyaculado.
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Segln el protocolo de disefio del estudio, se clasifico la fragmentacion del ADN
espermatico elevada en tres grupos, en funcién de la magnitud: entre 22,0 - 29,9 %,
entre 30,0 - 39,9 %y > 40 %.

El equipo de trabajo formado por especialistas de Genética Clinica, asesores
genéticos, psicologos y estudiantes de medicina, realizd la historia clinica a cada
caso, la cual incluyd datos personales y familiares, de orden laboral, exposicion a
posibles fuentes de dano al ADN espermatico y resultados de estudios genéticos

realizados.

Las muestras de semen fueron recolectadas por el paciente mediante
masturbacion, en frascos de color ambares estériles, trasladados en termo
refrigerado (entre 2 y 8 °C) al Laboratorio de Estrés Oxidativo del Centro Nacional

de Genética Médica, en un periodo no superior a tres horas.

Como criterios para la toma de muestra de semen se tuvo en cuenta que el
paciente tuviera un periodo de abstinencia sexual entre tres y cinco dias, y no
tuviera padecimiento agudo, ni se hubiese expuesto a rayos x en los siete dias

previos.

En el Laboratorio de Estrés Oxidativo se procedio a realizar el ensayo de dispersion

de la cromatina espermatica segin PNO: EO-025.

Los datos obtenidos se llevaron a una base de datos con la aplicacion Microsoft
Excel 2013. Se utilizaron medidas de resumen para variables cuantitativas (media
y desviacion estandar). La informacion se presentd en tablas con nUmeros vy

porcentajes, y graficos con valores porcentuales.
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En la presente investigacion se cumplido con los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos establecidos en la Declaracion de
Helsinki. Todos los participantes fueron informados acerca de las caracteristicas
generales del estudio, sus objetivos, asi como de toda la informacion necesaria,
ademas de los datos y muestras que deberian aportar. Una vez que se obtuvo la
aprobacion verbal de los que voluntariamente quisieron participar en el estudio,

se les entrego el formulario de consentimiento informado para su firma.

No se utilizaron técnicas, maniobras o procederes experimentales que no fueran
los ya estandarizados por el laboratorio. En todo momento se respetaron los
principios de justicia, beneficencia, no maleficencia, autonomia y

proporcionalidad.

Resultados

De los 52 pacientes estudiados 15 (28,85 %) tenian IFE entre 22-29,9 %, 18 (34,62
%) entre 30-39,9 % y 19 (36,53 %) > 40 %.

La distribucion de los pacientes seglin la edad fue como sigue: 15 (28,85 %) tenian
entre 20 - 29 anos, 17 (32,69 %) entre 30 - 39 anos, 13 (25 %) entre 40 - 49 anos y

7 (13,46 %) tenian 50 o mas anos.

Como se observa en la Fig.1 los pacientes fueron agrupados segin rango de edades y
valores del IFE, y se evidencia que en el grupo de 20 - 29 anos (15 casos) predominaron
los indices entre 30 - 39,9 % (53,33 %), mientras que en los 17 casos comprendidos entre
30 - 39 aios fueron mas frecuentes los incrementos entre 22 - 29,9 % (47,06 %). En los 13
pacientes entre 40 - 49 afos y los 7 entre 50 o mas anos, fueron mas frecuentes los IFE >
40% (76,92 % y 71,43 %, respectivamente).
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En este Gltimo grupo de edades ningln caso tuvo IFE entre 22 - 29,9 %. Ningun
paciente con IFE elevado tenia 19 o menos anos. La edad promedio de los
estudiados fue de 37,1 anos (DS+ 9,7) y el IFE promedio fue de 36,7 % (DS £10,4).
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B IFE 22 - 29,9 %
 IFE 30-39,9%
| IFE > 40 %

Fuente: Registro primario.

Fig. 1 - Distribucion porcentual de pacientes segin indice de fragmentacion del ADN

espermatico y grupo de edades.

En relacion con la historia familiar de falla reproductiva sélo 10 pacientes (19,23
%) afirmaron tener este antecedente. En los 5 casos que tenian familiares de
primer grado con infertilidad o pérdidas recurrentes de embarazos predominaron
los IFE > 40 % (4 casos que representaron el 80 %). Con segundo grado de parentesco
fueron mas frecuentes los estudios entre 30 - 39,9 % (2 casos que representaron el
66,67 %). Con parientes de tercer grado afectados hubo un solo paciente que
represento el 100 %, y clasificd con IFE entre 22 - 29,9 %. Predominaron los casos
sin genealogia de alteracion reproductiva en el 80,77 % de la muestra y en ellos se
obtuvieron resultados similares en los tres grupos, segun la magnitud de

fragmentacion del ADN espermatico (Fig. 2).
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Fuente: Registro primario.

Fig. 2 - Distribucion porcentual de pacientes seglin antecedente patoldgico familiar

(APF) de falla reproductiva e indice de fragmentacion del ADN espermatico.

En la siguiente tabla se presenta la distribucion de pacientes con IFE elevado en
relacion a la exposicion a determinados factores ambientales, donde se obtuvo que
34,62 % de los casos consumia bebidas alcohodlicas y 26,92 % estaba expuesto a
altas temperaturas. En ambos casos predominaron IFE entre 30 - 39,9 % (55,56 % -

42,86 %, respectivamente).

En los pacientes que usaban medicamentos predominaron los estudios con IFE entre 30
-39,9 %y >40 % (41,67 % en cada caso). En relacién con la exposicion laboral a
sustancias gonadotoxicas se presentaron 18 casos, de ellos 11 a los agrotdxicos y 7 a
toxicos industriales. Estos ultimos, generalmente derivados del petroleo y de sustancias
quimicas. Los IFE mas elevados (> 40 %) se obtuvieron en pacientes con habito tabaquico

(66,67 %) y expuestos laboralmente a rayos X (100 %).
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Tabla - Distribucién de pacientes segun indice de fragmentacion del ADN espermatico

(IFE) y exposicion a factores gonadotoxicos

‘ IFE (%)
Factores N 22-299 30- 39,9 > 40
ambientales %
n % n % %
Bebidas 18 34,62 2 11,11 10 55,56 33,33
alcohdlicas
‘Calor | 14 ‘ 26,92 ‘ 4 ‘ 28,57 ‘ 6 ‘ 42,86 ‘ | 28,57
‘Medicamentos | 12 ‘ 23,08 ‘ 2 ‘ 16,66 ‘ 5 ‘ 41,67 ‘ | 41,67
‘Agrot()xicos | 11 ‘ 21,15 ‘ 1 ‘ 9,09 ‘ 7 ‘ 63,64 ’ | 27,27
Tbxicos ‘ 7 ‘ 13,46 ‘ 3 ‘ 42,86 ‘ 0 ‘ 0 ‘ ‘ 57,14
industriales
‘ Tabaquismo | 3 ‘ 5,77 ‘ 0 ‘ 0 ‘ 1 ‘ 33,33 ‘ | 66,67
| 2 ‘ 3,85 ‘ 0 ‘ 0 ‘ 0 ‘ 0 ‘ | 100

‘ Rayos X

Fuente: Registro primario.

De los 11 pacientes con hipertension arterial, 7 tenian IFE > 40 % (63,64 %), al igual

que tres de los cuatro pacientes presentaban diabetes mellitus (75 %). El IFE entre

22 - 22,9 % fue el menos representativo en ambas enfermedades (Fig. 3).
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-

IFE 22 - 29,9 %

I Hipertensién arterial
I piabetes mellitus

Fuente: Registro primario.

Fig. 3 - Distribucion porcentual de pacientes segin indice de fragmentacion del ADN

IFE 30 — 39,9 %

IFE > 40 %

espermatico y padecimiento de enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT).
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Del total de pacientes estudiados, en 24 (46,15 %) existia el antecedente de
varicocele. En el grupo con varicocele unilateral el IFE > 40 % fue el menos
frecuente (25 %). Con varicocele bilateral y varicocele operado ningln caso tuvo
resultados entre 22 - 22,9 %, mientras que 6 pacientes (75 %) de cada grupo

tuvieron fragmentacion del ADN > 40 % (Fig. 4).

%

80
60
40
20
0
Unilateral Bilateral Operado
Varicocele

B IFE22-299%
B IFE 30 - 39,9 %
B IFE > 40 %

Fuente: Registro primario.

Fig. 4 - Distribucion porcentual de pacientes segin indice de fragmentacion del ADN

espermatico y padecimiento de varicocele.

Discusion
La postergacion de la maternidad y de la paternidad es un fendmeno que se
presenta cada vez con mayor frecuencia en el mundo, y Cuba no es una excepcion.
Una serie de factores socioeconomicos, que incluyen cambios en la conducta

reproductiva, desarrollo laboral y profesional, mayor expectativa de vida,
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mejoramiento de las técnicas de reproduccion asistida han conducido a un
paulatino, pero sostenido aumento de la edad en la que mujeres y hombres logran

el primer embarazo. -8

La mayor edad paterna ha sido implicada en una variedad de alteraciones,
reproductivas y genéticas, que incluyen: disminucion de la calidad seminal,
aumento de la fragmentacion del ADN en los espermatozoides eyaculados,
disminucion de la fertilidad, aumento de la frecuencia de abortos espontaneos y
mayor incidencia de algunas enfermedades genéticas. Un creciente niUmero de
trabajos reportan una asociacion entre la mayor edad en el varon y el aumento de
espermatozoides eyaculados que presentan dano en el ADN nuclear. Los
mecanismos a través de los cuales se genera este dafo no estan completamente
establecidos. Se sugiere, como posibles factores involucrados, a las alteraciones
de la apoptosis testicular y a la disminucion de los mecanismos de defensa

antioxidante. ;%10

También se ha demostrado que, a mayor edad paterna, aumentan los niveles de
mutaciones en el ADN mitocondrial (mtADN), como consecuencia directa de la
generacion constante de las especies reactivas del oxigeno (ROS) en las
mitocondrias y de la falta de proteccion de su genoma. Las mutaciones en el mtADN
conducen a defectos de la fosforilacion oxidativa, la homeostasis del calcio y otras
enfermedades relacionadas. Se ha propuesto entonces, que la asociacion entre
edad paterna avanzada y la disminucion de la fertilidad se deba en gran medida a

la produccion de ROS a nivel mitocondrial. (™)

En el estudio presentado se obtuvo un predominio de hombres mayores de 40 anos
con indices de fragmentacion del ADN espermatico muy afectado, lo que ha sido
reportado por otros autores. Por ejemplo, en un estudio de casos y controles

realizado en Chile, que incluyd 62 varones entre 18 y 56 afnos, donantes voluntarios
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y de fertilidad desconocida, se informé que en el grupo de hombres con menos de
40 anos el limite superior de espermatozoides fragmentados fue de 37 %, mientras
que 68 % de los hombres mayores de 40 anos presentaron porcentajes de
fragmentacion mayores al rango normal de referencia, con un limite superior de
55 % de espermatozoides danados. Otros investigadores han obtenido resultados

similares. -8

Se plantea que la fragmentacion del ADN espermatico por encima de 30 % tiene
una correlacion negativa con las tasas de blastulacion y embarazo, incluso con
ovocitos de buena calidad. Los altos niveles de dano en el ADN promueven la
detencion del embrion e inducen la activacion de la maquinaria apoptética.(?)

Con relacion al antecedente familiar de falla reproductiva, existié un franco
predominio de pacientes sin historia familiar de trastornos reproductivos, pero fue
evidente que en estos casos los IFE fueron mas bajos que en el caso de los pacientes
con familiares de primer grado en que predominaron los IFE > 40 %, lo que
presupone exista una predisposicion genética subyacente dada por la agregacion

familiar obtenida.

Es reconocido el papel de las causas genéticas en el origen de los trastornos de la
fertilidad en humanos.('® En un reporte realizado por el Centro Provincial de
Genética Médica de Matanzas, en 11 % de los hombres se detectaron antecedentes
familiares de fallas reproductivas por sacos anembridnicos, abortos espontaneos o
por defectos congénitos severos. Por tales razones, es de extremo valor en el
asesoramiento genético a varones con trastornos de fertilidad, la indagacion
exhaustiva de antecedentes familiares y la busqueda de hallazgos personales de
enfermedades genéticas y/o defectos congénitos, no solo para atribuir las causas
responsables, sino también para la estimacion del riesgo de recurrencia de

afecciones heredables en la futura descendencia. (¥
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En la literatura consultada no se relaciona el IFE con el grado familiar de falla
reproductiva, por lo que el presente estudio es un punto de partida para
desarrollar futuras investigaciones que permitan correlacionar estas variables.

Dentro de los factores del estilo de vida que influyen negativamente en la
integridad del ADN espermatico se encuentran el habito de fumar cigarrillos, las
drogas, el abuso del alcohol, la exposicion al calor, entre otros. La caracteristica
comun de la exposicion del cuerpo de un hombre a estos factores, es el aumento
significativo de las ROS que causan estrés oxidativo e infertilidad, ademas de tener

un efecto significativo en la descendencia. "

En el presente estudio se evidencid la prevalencia de estos factores en relacion
con el incremento del IFE, en especial por la exposicion al alcohol, a los

agrotoxicos, las altas temperaturas y los medicamentos.

El alcohol constituye un potente estimulador sistémico de ROS, que contribuye al
estrés oxidativo seminal. Se plantea que los hombres alcohdlicos a menudo tienen

en déficit defensas antioxidantes debido a dietas insuficientes. (1>.16)

Otros estudios han demostrado que el consumo de alcohol puede aumentar el
porcentaje de espermatozoides con anormalidades en la cromatina, en el nlcleo
y la membrana plasmatica. En la via del metabolismo del alcohol se producen
nicotinamida adenina dinucleotido reducido (NADH) y acetaldehido (el NADH
aumenta la actividad de la cadena respiratoria en las mitocondrias y el

acetaldehido interactia con los lipidos y las proteinas para producir ROS).

Estudios experimentales y clinicos han sugerido que el consumo de alcohol puede
alterar tanto la secrecion de testosterona como la espermatogénesis, puede
afectar el sistema de Fas, elevar la actividad de las caspasas en los testiculos que

resultarian en una mayor apoptosis de las células germinales, lo que incrementaria
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el estrés oxidativo y la fragmentacion del ADN espermatico. El consumo de etanol
produce cambios morfoldgicos significativos en los espermatozoides, que incluyen
la rotura de la cabeza del esperma, la distension de la seccion media y la curvatura
de la cola. Ademas, los tubulos seminiferos en usuarios de alcohol en su mayoria

contienen espermatidas degeneradas, con la consiguiente azoospermia.(”)

Otro parametro que ha cambiado significativamente como resultado del estilo de
vida moderno es la temperatura testicular. La razén detras de esta
termosensibilidad es que, en la mayoria de las especies de mamiferos, incluido el
hombre, los testiculos se ubican extracorpéreamente en el escroto, lo que da como
resultado temperaturas escrotales de aproximadamente 35 °C. Ademas, es notable
que la piel escrotal tiene muy pocos pelos y numerosas glandulas sudoriparas, lo
que garantiza que la humedad que se evapora enfrie el escroto, incluidos los
testiculos. Ademas, el plexo pampiniforme representa un intercambiador de calor
efectivo por medio de un mecanismo de contraflujo que enfria la entrada de sangre
arterial en los testiculos. Estos mecanismos, conducen a una termorregulacion
testicular efectiva. Se piensa que las temperaturas escrotales mas bajas reducen
el dano oxidativo al ADN del esperma y disminuyen la tasa metabodlica en el
epididimo, lo que lleva a menos mutaciones y, por lo tanto, a menos estrés
oxidativo. Numerosos estudios revelaron que tanto las células de Sertoli como el
proceso de espermatogénesis per se son sensibles a temperaturas elevadas,
particularmente los pasos de la transicion de gonocitos a espermatogonias, asi

como de espermatocitos primarios a secundarios. (1>

El hecho de que muchos hombres estén expuestos a altas temperaturas puede
tener un efecto significativamente negativo en la calidad del semen. Dentro de las
patologias conocidas que conducen a elevadas temperaturas testiculares se
encuentra el varicocele, el cual se presentd en el 46,15 % de los pacientes

estudiados, evidenciandose que en los que tenian afectacion bilateral o estaban

&

Esta obra estd bajo una licencia https://creativecom mons.org/licenses/b y-nc/4.0/deed.es E S

15



eCiMED

@ EDTTORIALCIENCIAS MEDICAS Revista Cubana de Genética Comunitaria 2020;13(2):e88

operados el 75 % de ellos tenia un IFE > 40 %, en cambio sélo el 25 % de los que

tenian menor afectacién (varicocele unilateral) presentaron un IFE > 40 %.

Varios estudios han demostrado que el estrés oxidativo en hombres con varicocele
podria ser el resultado tanto del aumento en el nivel de ROS como del descenso
en la capacidad antioxidante total. De hecho, altos niveles de ROS y bajos niveles
de capacidad antioxidante total, conducen a un deterioro de la estructura de la
membrana celular y la integridad del ADN de los espermatozoides. Se plantea que
los pacientes con varicocele tienen mas espermatozoides con condensacion de
cromatina anormal que los controles fértiles. Ademas, se ha demostrado que las

ROS pueden causar dano a la barrera testicular en pacientes con varicocele.(®)

También se ha reportado la presencia de oxido nitrico (NO) en la vena espermatica
de hombres con varicocele. El NO es una molécula lipofila que tiene efectos
citotoxicos en las células espermaticas adyacentes. Ademas, el NO y el superdxido
que liberan los monocitos forman peroxinitrito y causan mas dano a los
espermatozoides. En las células espermaticas de los pacientes con varicocele
existen mayores niveles de gotas citoplasmaticas que producen altos niveles de
ROS.(18)

La literatura reciente ha demostrado un vinculo casi inequivoco entre el potencial
fértil de los hombres y la salud masculina en general.(" Muchos estudios indican
una relacioén entre la reduccion de las tasas de fertilidad y/o la calidad del semen
y la aparicion de enfermedades cronicas como las enfermedades cardiovasculares,

alteraciones metabdlicas, y neoplasias, entre otras. (20:2)

Asi, por ejemplo, en pacientes diabéticos existen niveles incrementados de ROS y
deterioro de la capacidad de defensa antioxidante. Sin embargo, el estrés

oxidativo relacionado con la hiperglucemia se debe a la generacion excesiva de
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superoxido en las mitocondrias. El nivel de fragmentacion del ADN espermatico en
hombres diabéticos es mayor que en hombres normales, de hecho, en la presente
investigacion el mayor por ciento de pacientes estudiados tuvo el IFE muy elevado.
Por otro lado, hay algunos datos que indican los efectos de la diabetes inducida
experimentalmente sobre la calidad de la cromatina espermatica y la integridad
del ADN.@2)

Es reconocido que la hipertension arterial es un problema de salud frecuente en la
poblacion mundial y de forma particular en la cubana. Su incidencia se incrementa
con la edad, que como se menciond anteriormente es uno de los factores que se
relaciona proporcionalmente con los resultados del IFE. También se ha descrito
que en hombres hipertensos es mas frecuente encontrar mayor deterioro del ADN
espermatico, de la integridad del acrosoma, de la actividad mitocondrial y mayor

generacion de ROS.#)

Estas ultimas tienen un reconocido papel fisioldgico a nivel de la capacitacion,
hiperactivacion, reaccion del acrosoma, y fusion esperma-ovocito con el fin de
garantizar la fertilizacion adecuada. Sin embargo, el aumento de sus niveles puede
danar las estructuras celulares y provocar alteraciones espermaticas (deplecion de
ATP) en forma de fosforilacion axonemal inadecuada o peroxidacion lipidica, lo
que resulta en una pérdida de la movilidad y viabilidad de los espermatozoides.®
Se ha demostrado que el dano del ADN espermatico puede ocurrir en cualquier
etapa de la espermatogénesis. En los pacientes hipertensos existe una reduccion
en el flujo sanguineo testicular que induce un aumento en la fragmentacion del
ADN en algunas células germinativas, como las espermatogonias y los

espermatocitos primarios. (%3

Otro punto de convergencia entre la hipertension y la infertilidad masculina se

refiere a las mitocondrias disfuncionales. Se sabe que este organulo participa en
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diversas funciones celulares como la produccion de ATP, la biosintesis de hormonas
esteroideas, la homoeostasis de calcio, participa en la apoptosis y la generacion
de ROS. Por un lado, cada vez hay mas pruebas de que la hipertension arterial se
asocia con una mayor produccion de ROS derivada de las mitocondrias y esto se

asocia con una disfuncion vascular. @4

Otros estudios plantean que las mitocondrias disfuncionales presentes en los
espermatozoides de pacientes hipertensos, pueden producir oxidantes que
contribuyen a la infertilidad masculina, ya que favorecen una disminucion de la
permeabilidad selectiva de la membrana, que permite el flujo de salida de

compuestos prooxidantes presentes dentro de las mitocondrias. )

Consideraciones finales

En conclusion, la tendencia actual a la paternidad avanzada se asocia con mayor
frecuencia a una disminucion de la integridad genética de los espermatozoides y
algunas enfermedades crénicas con reconocido efecto epigenético como son la
hipertension arterial y la diabetes mellitus, siendo proporcional la edad paterna 'y
la fragmentacion del ADN espermatico. En hombres infértiles con antecedentes
familiares de primer grado de fallas reproductivas son mas frecuentes indices de
fragmentacion del ADN espermatico severamente elevados. Los factores
gonadotoxicos, fundamentalmente el alcohol y el calor afectan la integridad
genética de los espermatozoides. El varicocele, un reconocido agente que
incrementa la temperatura gonadal en los afectados, cuando tiene la variante

bilateral afecta en mayor medida el indice de fragmentacion del ADN espermatico.

Se sugiere realizar futuras investigaciones que utilicen la clasificacion del IFE
descrita en este trabajo, dado que facilita la estratificacion de la muestra segun
la magnitud del dafo a la integridad del ADN espermatico, que consideren valores

entre 22 - 29,9 % como ligeramente elevados, entre 30 - 39,9 % moderadamente
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elevados y > 40 % severamente elevados. Otros estudios podrian evaluar la utilidad
de estas categorias durante el proceso de asesoramiento genético, como un util
marcador bioldgico de los cambios de estilos de vida y respuesta a terapéuticas,

con el fin de mejorar la capacidad reproductiva de los pacientes infértiles.
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