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PALABRAS CLAVE Resumen La infertilidad afecta a entre el 8 y el 15% de la poblacion en general en la etapa
Obesidad; reproductiva. El término se refiere a la incapacidad de una pareja para lograr un embarazo
Circunferencia posterior a un ano de actividad sexual no protegida. El factor masculino es responsable de la
abdominal; misma en 20% y combinada con la pareja en el 30-40%.
Resistencia a la La evaluacion inicial del estado reproductivo masculino es el seminograma, considerado como
insulina herramienta fundamental de valoracion.

En el hombre diversas condiciones pueden asociarse a infertilidad; entre estas se encuentran
las patologias endocrinometabdlicas como el hipogonadismo, la hiperprolactinemia, el disti-
roidismo, la dislipidemia, las alteraciones de la glucosa-insulina, la obesidad central o en los
parametros conjuntos de estas Ultimas llamado sindrome metabolico. La obesidad contribuye
a la aparicion de hipertension arterial, dislipidemia e insulinorresistencia.

El objetivo de nuestra revision fue documentar de la literatura médica el impacto que existe
de la asociacion entre circunferencia abdominal e insulinorresistencia en los parametros semi-
nales como posible etiologia de infertilidad masculina.

La busqueda de la informacion se llevo a cabo en Medline, ScienceDirect y Scopus; se tomaron
como base para la revision los términos: obesidad, circunferencia abdominal, resistencia a la
insulina, infertilidad masculina, semen, parametros seminales.

Existen estudios que documentan el efecto deletéreo tanto de la obesidad como de la resisten-
cia a la insulina en la fertilidad femenina; algunos mas realizados en varones sugieren efectos
nocivos en su potencial reproductivo. Alteraciones seminales se han encontrado en varones
obesos con resistencia a la insulina, pero aln se requieren de investigaciones que evallen la
asociacion existente entre los mismos. La literatura reporta alteraciones seminales asociadas
a la obesidad que aln estan por dilucidar.
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Doyma México S.A. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
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Relationship between waist circumference and insulin resistance and its impact on
sperm parameters

Abstract Infertility affects between 8-15% of general population of reproductive age. The
term refers to the inability of couples to achieve pregnancy after one year of unprotected
sexual activity. The male factor is solely responsible in 20%, and 30-40% with the couple.

The initial evaluation of the male reproductive situation is the seminogram, which is consi-
dered as a key assessment tool.

Several conditions may be associated with infertility in men, such as endocrine-metabolic
diseases such as hypogonadism, hyperprolactinaemia, dysthyroidism, dyslipidaemia, alterations
glucose and insulin alteration, central obesity, or to the group of parameters called metabolic
syndrome (MS). Obesity contributes to development of hypertension, dyslipidaemia and insulin
resistance.

The aim of our review was to find documents that showed the impact of the association
between waist circumference and insulin resistance in semen parameters as a possible origin
of male infertility. The search for information was conducted in Medline, ScienceDirect, and
Scopus. The terms used for the basic search were: obesity, abdominal circumference, insulin
resistance, male infertility, semen, semen parameters.

There are studies documenting the deleterious effect of obesity and insulin resistance in
female fertility. Some performed in men suggest harmful effects on their reproductive potential.

Semen anomalies are found in obese men with insulin resistance, but still require further stu-
died to assess the association between them. The literature reports semen anomalies associated
with obesity that are still to be elucidated.
© 2016 Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes. Published by Masson
Doyma México S.A. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Objetivo del trabajo

El objetivo de nuestra revision fue documentar de la lite-
ratura médica el impacto que existe de la asociacion entre
circunferencia abdominal e insulinorresistencia en los para-
metros seminales como posible etiologia de infertilidad
masculina.

Metodologia

La busqueda se llevé a cabo en Medline, ScienceDirect y
Scopus; se tomaron como base para la revision los términos:
obesidad, circunferencia abdominal, resistencia a la insulina
(RI), infertilidad masculina, semen y parametros seminales.
Se seleccionaron articulos en inglés y espanol que se pudie-
sen revisar en extenso publicados en el periodo 2004-2015.
De estos articulos, la informacion que se buscé extraer fue
la relacion la de obesidad e insulinorresistencia en infertili-
dad masculina. El tipo de analisis de la informacion que se
llevé a cabo fue descriptivo.

Discusion

La infertilidad afecta a entre el 8-15% de la poblacion en
general en etapa reproductiva. El término se refiere a la
incapacidad de una pareja para lograr un embarazo posterior
a un ano de actividad sexual no protegida. El factor mascu-
lino es responsable de la misma en un 20% y combinada con
la pareja en un 30-40%'.

Considerado la herramienta inicial para la evaluacion del
factor masculino, el analisis seminal alterado por al menos 2

ocasiones identifica varones que deben ser estudiados a pro-
fundidad. Aunque no siempre sera un reflejo verdadero de la
fertilidad de un varéon, un seminograma con parametros alte-
rados reconoce una disminucion del potencial de fertilidad.
Los valores de referencia utilizados para la interpretacion
del estudio seminal son los publicados por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en 2010%. Los valores reporta-
dos en esta publicacion son los limites inferiores necesarios
para conseguir una fertilizacion®>*. Se muestran en la
tabla 1.

La alteracion seminal que con mayor frecuencia se pre-
senta es la oligozoospermia (< 15 x 106/ml) y las causas que
usualmente se relacionan con alteracion del estudio seminal
se muestran en la tabla 2, en donde la Asociacion Europea de
Urologia no reporta alteraciones metabdlicas identificadas
en el estudio de 10,469 pacientes que realiz6®.

En el hombre diversas condiciones pueden asociarse
a infertilidad; entre estas, se encuentran las patologias
endocrinometabdlicas®. Cuando la causa no es identificada,
se determina infertilidad idiopatica.

Existe un decremento en la calidad seminal desde la
década de 1970, la cual se documenta en 2 metaanalisis®'?,
en donde se atribuye tal efecto a factores ambientales y
metodoldgicos, evento que también coincide con el incre-
mento mundial de sobrepeso (IMC > 25) y obesidad (IMC >
30), asi como las consecuencias que conllevan’.

Sermondade et al. concluyen en su revision sistematica
que la obesidad en algunos hombres esta asociada a incre-
mento en oligozoospermia y astenozoospermia®. Eisenberg
et al., utilizando los datos del estudio LIFE, encuentran una
relacion inversa de la adiposidad en varones con parame-
tros seminales alterados, sobre todo cuando la adiposidad
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Tabla 1 Valores de referencia del seminograma (OMS1999, 2010)*

Parametro 1999, 4.9 ed. 2010, 5.9 ed.
Licuefaccion Total a los 60 min Total a los 60 min
pH 7.2-7.8 >7.2

Volumen 2ml 1.5ml (1.4-1.7)
Concentracion espermatica 20 x 106/ml 15 x 108/ml (12-15)

40 x 106
No detallada

Concentracion total
Movilidad total

Movilidad progresiva 50%
Morfologia 15%
Viabilidad 75%
Leucocitos <1x10%/ml
Test MAR

Inmunobeads

< 50% esp. unidos a particulas
< 50% esp. unidos a particulas

39 x 10° (33-46)

40% (38-42)

32% (31-34)

4% (3-4)

58% (55-63)

<1x10%/ml

< 50% esp. unidos a particulas
< 50% esp. unidos a particulas

Valor de referencia 1999, limite inferior e intervalo de confianza del 95% entre paréntesis 2010.

Tabla 2 Factores asociados a infertilidad masculina y porcentaje de distribucion®
Diagnostico Pacientes no seleccionados (%) Pacientes con azoospermia (%)
Todos 100 11.2
Infertilidad con probable causa conocida 42.6 42.6
Criptorquidia 8.4 17.2
Varicocele 14.8 10.9
Anticuerpos antiesperma 3.9 -
Tumor testicular 1.2 2.8
Infertilidad idiopdtica 30 13.3
Hipogonadismo 10.1 16.4
Sx. Klinefelter (47XXY) 2.6 13.7
Varon XX 0.1 0.6
Hipogonadismo 1.° de causa desconocida 2.3 0.8
Hipogonadismo 2.° (hipogonadotropico) 1.6 1.9
Sx. Kallman 0.3 0.5
Hipogonadismo hipogonadotropico idiopatico 0.4 0.4
Residual (poscirugia pituitaria) < 0.1 0.3
Otros 0.8 0.8
Hipogonadismo de inicio tardio 2.2 =
Pubertad retardada 1.4 -
Enfermedades sistémicas 2.2 0.5
Criopreservacion por enfermedad maligna 7.8 12.5
Tumor testicular 5.0 4.3
Linfoma 1.5 4.6
Leucemia 0.7 2.2
Sarcoma 0.6 0.9
Alteraciones de ereccidn-eyaculacion 2.4 -
Obstruccion 2.2 10.3
Vasectomia 0.9 5.3
Fibrosis quistica 0.5 3.1
Otros 0.8 1.9

es valorada por IMC y circunferencia abdominal®. La figura 1
muestra los efectos de la obesidad en la espermatogénesis.

La insulinorresistencia es la alteracion metabolica mas
frecuentemente asociada a la obesidad. La OMS describi6 a
la obesidad por el IMC > 30 o el indice cintura-cadera > 0.9
para hombres y > 0.85 para mujeres y la insulinorresistencia
como la captacion de glucosa < 25% tras una prueba

de pinzamiento euglucémico-hiperinsulinémico o alguna
alteracion en el metabolismo de la glucosa (glucosa basal
alterada, diabetes mellitus o intolerancia a la glucosa).

Se define como insulinorresistencia a la elevacion
del indice del modelo creado para la evaluacion de RI
homeostasis model assessment (HOMA-IR). El indice HOMA
se obtiene a través de una ecuacion validada, que utiliza
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Figura 1

las concentraciones de insulina y glucosa en ayuno, permi-
tiendo determinar la presencia de Rl de manera facil y poco
invasiva, por lo que se utiliza con frecuencia'®.

Rl : Insulina (mUI/ml) x Glucosa (mmol/l)/22.5

Es un método practico, con adecuada correlacion con el
pinzamiento hiperinsulinémico euglucémico, considerado el
gold estdndar para determinar RI"".

Zhang et al. en su metaanalisis estudiando 29 regiones
con tejido adiposo observan que la grasa visceral resulto6 ser
la que se asocia con insulinorresistencia en mayor medida'?.
Asi mismo la Rl es el vinculo entre la obesidad y otras con-
diciones metabodlicas que confieren riesgo de enfermedad
cardiovascular y que forman parte del diagnostico del sin-
drome metabdlico. Como parte de los criterios diagnosticos
del sindrome metabdlico, ambas condiciones fueron utiliza-
das por la OMS en 1999.

Actualmente, la obesidad abdominal sigue formando
parte de los criterios diagnosticos que se utilizan con fre-
cuencia al igual que la glucosa en ayuno, como fueron
propuestos por la Federacion Internacional de Diabetes,
no asi la insulinorresistencia. También utiliza la circunferen-
cia abdominal y no el IMC, ya que es el parametro que aporta
mayor informacion sobre los efectos negativos de la grasa
visceral. La glucosa basal > 100mg o el diagnostico de dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) es otro parametro utilizado’®. La
glucosa alterada permite identificar a individuos con insuli-
norresistencia, aunque evidentemente existiran algunos mas

que presenten Rl y que no muestren alteraciones de la glu-
cosa.

Recordemos que la Rl es un estado previo a estas manifes-
taciones glucémicas y que gracias a la evaluacion del modelo
homeostatico empleado para identificar la RI (HOMA-IR >

® Feed back negativo

Hipdfisis

FSH Testiculo LH

Testosterona y estradiol
Espermatogénesis

Figura 2 Regulacion hormonal.
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Tabla 3 Criterios diagndsticos para sindrome metabdlico
Parametro OMS, 1999 EGIR, 1999 ATP 11l, 2001 AACE, 2003 FID, 2005
Obesidad IMC > 300 ICC > CA>94cmH; > CA >102cmH IMC > 25 0 CA > CA>94cmHy >
0.9Hy>0.85M 80M y>83cmM 102cmHy>8cmM 80cmM
(poblacién
europea). Valores
segun etnia
DM, alteracion Presencia de RI (insulinemia Glucemia Glucemia basal > Glucemia basal >
de glucosa o DM2, glucosa basal > percentil basal > 110 110-125 mg/dl, o 100 mg/dl o DM2
resistencia basal alterada, 75) en poblacién mg/dl glucosa 2 h poscarga
de insulina intolerancia no diabética 140-200 mg/dl (se
glucidica o RI excluye DM2)
(captacién de
glucosa < 25% tras
pinzamiento E-H)
Triglicéridos > 150 mg/dl > 175 mg/dl > 150 mg/dl > 150 mg/dl > 150 mg/dl
C-HDL <35 mg/dl H; < 39 < 40 mg/dl o Tx. < 50 mg/dl M; <50 mg/dl M; < 50 mg/dl M;
mg/dl M especifico <40 mg/dl H <40 mg/dl H <40 mg/dl H o Tx.
especifico
Presion arterial > 140/90 mmHg > 140/90 mmHg > 130/85 > 130/85 mmHg > 130/85mmHg o
mmHg HAS
Otros Microalbuminuria Glucemia basal > - Antecedentes de enf. -
> 20 ug /min o 110 mg/dl (no DM) CV, HAS, SOP, higado
alb/Cr > 30 mg/g graso no alcohdlico o
acantosis nigricans
Historia familiar de
DM2, HAS
o enf. CV, diabetes
gestacional o
intolerancia glucosa
Etnia no caucasica
Sedentarismo
Criterios Indispensable + 2 Indispensable + 2 3 0 mas de Clinica +, bioquimica Indispensable + 2

0 mas de estos
factores

0 mas de estos
factores

diagnosticos

0 mas de estos
factores

+ Antecedentes
patoldgicos o
familiares sin definir
numero de criterios

estos factores

AACE: Sociedad Americana de Endocrinologia Clinica; ATP Ill: Panel de Tratamiento del Adulto Ill; CA: circunferencia abdominal; EGIR:
Grupo Europeo de estudio de la Resistencia a la Insulina; E-H: euglucémico-hiperinsulinémico; enf. CV: enfermedad cardiovascular; H:
hombres; HAS: hipertension arterial sistémica; ICC: indice cintura-cadera; IMC: indice de masa corporal; M: mujeres; DM2: diabetes
mellitus tipo 2; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; RI: resistencia a insulina; SOP: sindrome de ovario poliquistico; Tx.: tratamiento.

Tomado de referencia 13.
Negritas: criterios indispensables para diagnostico.

2.5) se logra conocer a adultos con dicha alteracion metabo-
lica. La tabla 3 muestra los diferentes criterios diagnosticos
utilizados para el sindrome metabdlico'.

En la literatura internacional existen estudios que han
buscado la relacion de la obesidad con infertilidad mascu-
lina, sobre todo cuando esta asociada a hipogonadismo. La
informacion que se tiene sobre el efecto de la obesidad en
el estudio seminal es alin escasa.

Algunos estudios han encontrado asociacion entre la obe-
sidad y cambios hormonales que finalmente tienen efecto a
nivel reproductivo masculino. La probabilidad se basa en que
la fisiopatologia liga la obesidad con disminucion de los nive-
les circulantes de testosterona, hormona fundamental para
la espermatogénesis, por lo que en estos varones no es difi-
cil encontrar alteraciones en el seminograma'®. La figura 2

muestra la regulacion hormonal de la funcion testicular y la
produccion androgénica.

El eje hipotalamo-hipofisis-testiculo se ve afectado en
varones con el incremento del IMC; la alteracion se pro-
duce porque la globulina fijadora de hormonas sexuales se
suprime por efecto de la elevacién de insulina que puede
existir en hombres obesos, lo que aumenta la disponibilidad
de androgenos libres biodisponibles para el tejido graso que
los aromatiza aumentando asi la produccién de estrégenos.

La alta sensibilidad del hipotalamo a las hormonas este-
roideas permite que la produccion de hormona liberadora
de gonadotropinas se vea disminuida por el incremento de
estrogenos, es decir, se lleva a cabo una retroalimentacion
negativa, con lo que el eje hipotalamo-hipofisis-testiculo
baja la produccion de testosterona’®.
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Figura 3

La disminucion de testosterona total, de concentracio-
nes de inhibina B y menor nimero de pulsos de hormona
luteinizante, producidos por esta retroalimentacion, son el
resultado de falta de estimulo a la célula de Leydig, que
disminuye la secrecion de testosterona, y a su vez estos nive-
les bajos de testosterona se relacionan con alteraciones en
parametros seminales'’.

Estudios epidemioldgicos en humanos mencionan al hipo-
gonadismo como factor de riesgo para desarrollo de DM2, lo
que sugiere que algunos de estos sujetos cursaran con Rl
antes del diagnéstico de DM2'8.

Estados como la hiperinsulinemia y la hiperglucemia
presentan un efecto inhibitorio en la cantidad y calidad
seminal'®, el cual parece asociarse a disfuncién mitocondrial
espermatica secundaria al estado glucémico®.

Estudios en modelos de especies inferiores (roedores)’!
establecen la relacion de la obesidad con la reduccion de
la movilidad y morfologia espermatica, siendo importante
mencionar que estos estudios muestran significacion en el
descenso de testosterona y presencia de RI?Z, y concluyen
que la Rl puede ser el agente causal del hipogonadismo que
se presenta en ellos.

Leisegang et al. reportan niveles incrementados de insu-
lina y leptina en el fluido seminal de hombres obesos, lo
que sugiere un probable mecanismo por el que la esper-
matogénesis de estos varones se ve comprometida®. Otros
estudios reportan concentracion espermatica baja en esta
poblacion con obesidad. La figura 3 muestra efectos clinicos
y bioquimicos de la obesidad.

Alun queda mucho por investigar y dilucidar sobre el
efecto que tiene la obesidad en la fertilidad masculina. Par-
tiendo del hecho de que existen algunos varones obesos que
logran la concepcion, es trascendente conocer las condicio-
nes que le permiten a ese espermatozoide, pese a los efectos
bioquimicos a los que es sometido, lograr la fertilizacion y
conseguir el embarazo.

Determinar con precision la causa que les impide la con-
cepcion en este grupo de individuos permitira comprender
mejor la fisiopatologia de la infertilidad masculina y buscar
nuevos y oportunos manejos para favorecer su potencial de
fertilizacion.

La fertilidad masculina tiene un campo extenso por des-
cubrir que nos llevara a mejorar la medicina reproductiva y,

Efectos clinicos y bioquimicos de la obesidad'.

con ello, la posibilidad de tener varones mas sanos conver-
tidos en padres.
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