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RESUMEN

El impacto de la obesidad sobre la fisiologia reproductiva ha sido constatado en estudios
desarrollados en modelos animales y humanos vy, en las Gltimas décadas, el foco de atencién se ha
trasladado paulatinamente del componente femenino hacia el masculino. La bibliografia disponible
invita a pensar en un efecto negativo del indice de Masa Corporal (IMC) en la dimension
reproductiva de los varones; sin embargo no existen a nuestro conocer intentos previos de
determinar un rango de adiposidad optimo para el potencial fértil del individuo. Este es el primer
estudio en plantearse contribuir a este vacio del conocimiento.

Los objetivos propuestos para este Trabajo de Tesina fueron: 1) caracterizar la calidad
espermatica en relacion al IMC de los pacientes asistentes al Laboratorio de Andrologia y
Reproduccién de Cérdoba (LAR) entre noviembre de 2006 y diciembre de 2017, categorizados
como con bajo peso, normopeso, con sobrepeso, obeso u obeso morbido); 2) evaluar la asociacion
entre el IMC y la frecuencia de patologias espermaéticas (oligozoospermia, astenozoospermia y/o
teratozoospermia) y 3) determinar la existencia de uno o mas valores de corte en el IMC a partir
del/los cual/es se incrementa el riesgo de sufrir alteraciones espermaticas.

Las variables del espermograma que mostraron diferencias en sus medias fueron
concentracion, recuento total, motilidad, morfologia, alfa-glucosidasa neutra y fructosa; mostrando
en general un patron de alteraciones en los grupos con bajo peso y obesidad morbida. La incidencia
de las patologias seminales oligozoospermia y teratozoospermia fue mas elevada en estos dos
grupos, mientras que la astenozoospermia fue mas frecuente entre los obesos maérbidos. Los Odds
Ratio (OR) para oligozoospermia fueron significativos en todas las categorias respecto al grupo
normopeso, con el mayor valor en los obesos morbidos. Los OR para astenozoospermia fueron
significativos en todos los grupos respecto a normopesos, excepto en bajo peso. Las chances de
padecer  teratozoospermia solo  fueron significativas en la obesidad morbida.
Luego, se determinaron 6 variables (volumen, concentracion, morfologia, motilidad, motilidad
rapida y madurez nuclear) cuyas frecuencias de anormalidades se ajustaban lineal o
cuadraticamente al IMC y se las utilizé para definir nuevos grupos de IMC mediante andlisis
multivariado por conglomerado K-means. Quedaron establecidos 4 grupos estadisticamente
diferentes (MANOVA p<0,05): 1) <20 0 >32 hasta 37 Kg/m?; 2) de 20 a 32 Kg/m?; 3) >37 hasta 42
Kg/m? y 4) >42 Kg/m? El grupo 2, es el que present6 menor frecuencia de anormalidades
espermaticas. Finalmente, se realiz6 una tabla con la frecuencia esperada de anormalidades para los
nuevos grupos de IMC.

Tomando en consideracion la bibliografia disponible y los resultados de este trabajo,
podemos inferir que tanto el bajo peso como la obesidad morbida suponen un factor de impacto
negativo sobre la fisiologia reproductiva en los varones. Los valores de corte determinados en este
estudio y la tabla de valores esperados, constituyen una potencial herramienta de uso clinico para
los andro6logos y reproduct6logos.



INTRODUCCION

1. Consideraciones generales

El mundo actual atestigua la coexistencia de dos fenémenos de incidencias alarmantes y
pronunciadas consecuencias socioecondémicas. Por un lado, inquietantes cifras estiman en 1900
millones y 600 millones las personas mayores de 18 afios con sobrepeso y obesidad
respectivamente ( ). En tanto, més de 186 millones de personas son incapaces de
concebir luego de un afio de mantener relaciones sexuales sin el uso de métodos anticonceptivos
( ). El llamativo paralelismo temporal entre estas entidades no tardo en
suscitar la hipotesis de una relacion entre ambas ( ), encendiendo multiples focos de
investigacion distribuidos por todo el mundo y acrecentando las arcas de bibliografia abocadas al
impacto del sobrepeso y/o la obesidad sobre la fertilidad humana.

Quizéas uno de los trabajos cientificos mas renombrados en esta tematica fue la publicacion
de Jensen y colaboradores ( ). No obstante, es oportuno aclarar que en lo absoluto
fueron los primeros en vislumbrar esta perspectiva; y es que entre las antiguas hojas de “The canon
of medicine”, el filosofo y médico persa Avicenna, hacia el afio 1025 d.C., dedica todo un capitulo a
“Las desventajas del peso excesivo en la salud”, en el cual redacta: “este hombre tiene un
temperamento frio, es por esto que es infértil, incapaz de fecundar a una mujer, y tiene poco
semen’”'( ). Claro ejemplo, de entre los muchos disponibles, de la riqueza de

ideas del mundo antiguo.

2. Infertilidad masculina

La infertilidad, término recientemente homologado al de subfertilidad (

), s una enfermedad que se define por el fracaso en el logro de un embarazo clinico tras 12
meses 0 mas de mantener relaciones sexuales sin proteccion con la misma pareja (

). Una estadistica cominmente citada propone un estimado de 48,5 millones

de parejas en el mundo (15%) atravesando esta situacion.

La infertilidad masculina es considerada de importancia publica, por la carga social y
econdmica que plantea, ademas de ser predictor de morbi-mortalidades (

). La tradicion de adjudicar al
factor femenino los problemas reproductivos de la pareja, fue responsable del retraso en el
reconocimiento del componente masculino ( ). Sin embargo,
la evidencia acumulada en las ultimas décadas indica claramente un declive mundial de la calidad
del semen en los humanos ( ). informan en su meta-

analisis, que la infertilidad atribuible al factor masculino varia entre 20 y 70%, y que el porcentaje
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de varones infertiles en la poblacion general se encuentra entre 2,5% y 12%. En total, estiman en
aproximadamente 30 millones la cantidad de afectados, siendo més elevadas las tasas en Africa y
este de Europa ( ).

Uno de los indicadores de calidad seminal, que refleja la premisa de la decadencia en el
potencial fertil de los varones, es la concentracion de espermatozoides. Veintisiete afios atras,

publicaron un manuscrito en el cual concluyeron que en el periodo 1940-1990
la densidad de espermatozoides se redujo en 50%. Mas recientemente, haciendo eco a la
controversia generada tras esta publicacion, llevaron adelante una revision y
meta-regresion de 185 estudios, tras la cual arribaron a conclusiones coherentes a las de Carlsen: el
pardmetro seminal en cuestion decrecio entre 1973 y 2011 entre 50-60%, mientras que el modelo de
regresién mostrd una reduccion de 0,7 millones de espermatozoides/ml al afio.

Fueron necesarios trabajos innovadores y revolucionarios, como los de Carlsen, para
abandonar los postulados de una fertilidad regida por el componente femenino, y trasladar la
atencion a su complemento masculino. El interés en este nuevo tdpico es ostensible si se considera
que el nimero de articulos publicados crece cada afio. En su trabajo bibliométrico del 2016,

informan una tendencia significativa de incremento del nimero de publicaciones a lo
largo del periodo 1995-2014. Mantener y potenciar esta tendencia, pese a las limitantes que surgen
en trabajos de este tipo ( ), resulta imperioso para superar de modo

definitivo lo que Barratt definié pertinentemente como “ignorancia androlégica” (

).

3. Obesidad

La obesidad se define y categoriza de acuerdo al Indice de Masa Corporal (IMC). EI mismo
define que con valores de 25-29,9 Kg/m? los individuos poseen sobrepeso y con valores de 30 o
mas, obesidad. Asimismo, la obesidad puede subclasificarse en tipo | (30-34,9 Kg/m?), tipo Il (35-
39,9 Kg/m?) y tipo Il o mérbida (IMC>40 Kg/m?) ( ). Es importante
destacar sin embargo, que los valores de corte en el IMC para clasificar a los pacientes como
“normales” (CON normopeso) o “anormales” (con bajo peso, con sobrepeso y obesos) se basé en la
morbi-mortalidad asociada al exceso de grasa (especificamente al riesgo cardiovascular) y no, al
potencial reproductivo de los individuos ( ).

La figura 1 muestra la relacion positiva entre el riesgo de mortalidad y el IMC.
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Figura 1:Riesgo de mortalidad en relacién al Indice de Masa Corporal (BMI). Tomado de OMS 2010.
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El exceso patoldgico de grasa corporal es una amenaza en escalada en el mundo actual, tanto
en sociedades industrializadas como en vias de desarrollo (
). La curva de distribucién de frecuencias de pesos, que alguna vez
tuvo forma de campana, en unas pocas generaciones se desvié hacia pesos mayores (

). Datos estadisticos mundiales muestran que el niamero de obesos se ha duplicado
en la ventana temporal de 1980 a 2008; més del 10% de la poblacion mundial esta catalogada como
obesa; y la incidencia es alarmante tanto en hombres como en mujeres, en quienes se reportan un
35,2% y 40,4%, respectivamente ( ). Se ha enfatizado ademas, que la prevalencia de
obesidad durante la nifiez crece a ritmos alarmantes ( ). En nuestro pais, segn
relevamientos del afio 2013 (ultimo relevamiento oficial disponible), el 57,9% de la poblacion
presenta exceso de peso y la obesidad aumenté desde el 2009 al 2013, de 18,0% a 20,8%. En la
provincia de Cdérdoba, una de las que posee mayor prevalencia, el 39,3% de la poblacién adulta
presenta sobrepeso y el 21,4% obesidad (

).
En un intento de explicar este panorama epidemioldgico angustiante, diversas hipétesis se
han enunciado para entender la tendencia a la adiposidad patoldgica en los humanos (

), no habiéndose llegado a un
consenso sobre cual es mas factible. En tanto el repertorio genético, la edad y factores ambientales
contribuyen a la tendencia de una persona a desarrollar obesidad, es generalmente aceptado que las
dos causas primarias son el incremento del consumo de alimentos ricos en energia y la adopcion de
un estilo de vida caracterizado por escasa actividad fisica ( ).

El exceso de grasa corporal ha sido reconocido como un factor de riesgo de sindromes y
enfermedades tanto metabdlicos (enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus tipo I, resistencia a
la insulina, sindrome metabdlico), como no metabdlicas (higado graso no alcohdlico, neoplasias,

sindrome de ovario poliquistico, glomerulopatia, problemas respiratorios, osteoartritis) (



al., 2014; Andersen et al., 2016; Crane & McGowan, 2019). Por otro lado, sus implicancias sobre la
reproduccion masculina ha sido gradualmente reconocida, a la luz de investigaciones clinicas y
modelos experimentales y, actualmente se asocia la obesidad al incremento de méas del 20% de los
casos de infertilidad (Liu & Ding, 2017). Los mecanismos por los cuales la adiposidad exacervada

repercute sobre la fisiologia reproductiva asombran por su heterogeneidad.

4. Impacto de la obesidad en la fertilidad masculina
Diversos son los mecanismos por los que el sobrepeso y/o la obesidad pueden afectar la
calidad espermatica y/o la fertilidad; los mismos se encuentran resumidos en la Figura 2y

explicados brevemente a continuacion:

OBESIDAD

DESORDENES DESORDENES
HORMONALES FISICOS
via tejido viagie
adiposo/higado e
1 leptina | testosterona
1 resistina (7 insulina) 1 estrogenos apnea del suefio
| SHBG | indice T/E, 1 temperatura escrotal (1 EO)
1 adipoquinas (1 EO) | inhibina B Acumulacién de toxinas (DE)
DISFUNCION ERECTIL

| CALIDAD ESPERMATICA:

| concentracién
| motilidad (| NAG)
1 fragmentacién del ADN

SUBFERTILIDAD |

Figura 2: Mecanismos propuestos por los cuales la obesidad puede afectar la fertilidad del varén. SHBG: hormona
unidora de esteroides sexuales; EO: estrés oxidativo; eje HHG: eje hipotalamo-hip6fiso-gonadal; indice T/E2: indice
testosterona/estradiol; DE: disruptores enddcrinos; NAG: alfa-glucosidasa neutra. Tomado de Martini et al. (2013).

Cambios Hormonales: dado que la espermatogénesis es un proceso altamente complejo que exige
un estricto control hormonal, las modificaciones provocadas por el exceso de grasa sobre esta esfera
fisiolégica son de consideracion (Palmer et al., 2012).Ya los trabajos de Jensen y col. (2004)
sefialaban a la obesidad y al sobrepeso como agentes modificadores del perfil hormonal y de la
salud reproductiva en los varones. Su estudio, realizado en mas de 1500 daneses sometidos a un
examen medico para enlistarse al servicio militar, mostraron que a medida que aumentaba el IMC,
disminuian los niveles de testosterona (T), globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG, por sus
siglas en inglés) e inhibina B, y aumentaba el nivel de estrogenos (Jensen et al., 2004).



Si bien clasicamente en la literatura se hace referencia a los efectos de la obesidad sobre el
eje hipotdlamo-hipofisis-gonadal, lo cierto es que la adiposidad se asocia ademas a la desregulacion
de numerosas “neohormonas®, tales como leptina, kisspeptinas, ghrelina, prolactina, etc. (Mah &
Wittert, 2010; Bullen & Judge, 2015; Craig et al., 2017; Lamothe et al., 2018).

Resulta importante aclarar que no todos los obesos tienen niveles hormonales fuera del
rango normal. Mas aun, es posible tener un desblance del perfil enddcrino sin manifestarse
alteracion alguna en la calidad seminal (Luque et al., 2017). Un estudio de Qin y col (2007) acerca
de la asociacion entre la adiposidad y la calidad seminal, incluso tras ajustar la variable hormonal,

sugirio la participacion primaria de otros factores.

Acumulacién de toxinas: la industrializacion global ha incrementado la exposicion poblacional a
toxinas medioambientales, y numerosos estudios reportan las influencias de las mismas en el
terreno de la fertilidad (Mima et al., 2018; Di Nisio et al., 2018; Vander Borght & Wyns, 2018).
Muchos de estos compuestos son liposolubles y se almacenan en la grasa subcuténea, visceral y
también escrotal, con lo cual en personas con sobrepeso el microambiente en donde se producen y
mantienen las gametas se ve virtualmente invadido por estos tdxicos. Ademas, algunas de estas
sustancias son reconocidos disruptores enddcrinos y han sido asociados a disfuncion erectil,
inflamacidn cronica, alteracién en la fisiologia de las células de Sértoli y reduccion de la fertilidad
(Martini et al., 2013; Du Plesiss et al., 2010).

Estrés oxidativo: las especies reactivas del oxigeno se producen normalmente durante el
metabolismo celular y son esenciales para el normal funcionamiento de los espermatozoides, en los
cuales potencia su habilidad para unirse a la zona pelicida del ovocito (Cardenas-Rodriguez &
Pedraza-Chaverri, 2006; Noblac et al., 2011; Solomon et al., 2019). No obstante, su aumento
desmedido provoca estrés oxidativo, el cual es un importante mecanismo de citotoxicidad y
genotoxicidad (Ozaydin et al., 2006). Los espermatozoides son muy susceptibles a este tipo de
injurias, debido a que por la compactacion de su ADN durante la espermiogénesis, la mayoria de
sus defensas antioxidantes quedan inhibidas (\McPherson & Lane, 2014; Aitken et al., 2019). La
obesidad y sus factores asociados, tales como resistencia a la insulina y dislipemia, propician un
aumento de radicales libres y una caida de la capacidad antioxidante (catalasa, glutation peroxidasa,
glutation reductasa, B carotenos, vitaminas E, C y A) que explican las alteraciones del
espermograma en parametros como concentracion, motilidad, morfologia y reaccion acrosomal.
(Ozaydin et al., 2006; Teerds et al., 2011; Shukla et al., 2014).



Aumento de la temperatura: la temperatura compatible con la espermatogénesis es 3-4°C menor a
la corporal; la ubicacion escrotal de los testiculos posibilita estos rangos. Cuando el umbral de 35°
es sobrepasado, se habla de hipertermia (Kay & Barrat, 2009; llagua et al., 2018). Un modelo
animal al cual se le aplicd 15 minutos diarios de estrés térmico testicular mostro reduccion del peso
testicular, aumento de células gigantes multinucleadas y apoptosis de células de Leydig y de células
germinales (Mima et al., 2018).

Son variadas las circunstancias que pueden llevar a termotoxicidad. El uso de ropa interior
ajustada, sostener las notebooks sobre las piernas, algunas condiciones como el varicocele y
posturas sedentarias prolongadas (tipicas de taxistas o personas parapléjicas) son algunos ejemplos
ilustrativos (Hammoud et al., 2008; Kay & Barrat, 2009; Du Plessis et al., 2010; Velu & Prasad,
2017; Mima et al., 2018). Por su parte, la obesidad se asocia a deposicion de grasa abdominal y
peritesticular que pueden, en conjunto con estilos de vida sedentarios y escasa actividad fisica
tipicos de la obesidad, incrementar la temperatura local provocando hipoxia, dafio oxidativo en la

linea germinal y apoptosis de las células de Leydig (Hammoud et al., 2008; Mima et al., 2018).

Produccion de adipoquinas e inflamacion: el tejido adiposo se considera actualmente un 6rgano
enddcrino, liberando multiplicidad de compuestos denominados adipoquinas o adipocitoquinas
(Fernandez-Sanchez et al., 2011; Rehman & Akash, 2016). La hipertrofia de los adipocitos en la
obesidad, provoca modificaciones en la fisiologia de los mismos aumentando la produccion de
adipoquinas de caracter proinflamatorio (Gutiérrez-Rodelo et al., 2017). Numeros trabajos informan
acerca de las repercusiones de este estado de "metainflamacion” leve crénico, caracteristico de la
obesidad, sobre la fisiologia reproductiva. Altos niveles de leptina se han vinculado a la caida de los
niveles de T, posiblemente por su efecto inhibitorio sobre las células de Leydig (Bullen & Judge,
2015). Asimismo, TNFa, IL-6, IL-1, IL-8 han mostrado ser capaces de: reducir la motilidad
espermatica; afectar el endotelio peneano y promover la sintesis de especies reactivas de oxigeno
reduciendo la capacidad eréctil; disminuir la capacidad penetrante del espermatozoide al ovocito;
inducir resistencia testicular a hormona luteinizante, alterar la barrera hematotesticular y dafiar la
funcién epididimaria, entre otros (Shukla et al., 2014; Bullen & Judge, 2015; Lui & Ding, 2017).

Apnea obstructiva del suefio: este sindrome deriva de la oclusion intermitente y repetitiva de la via
aerea superior durante el suefio, debido al colapso inspiratorio de las paredes de la faringe, lo que
determina el cese completo o incompleto del flujo aéreo (Alvarez-Sala et al., 1999). En este
trastorno suelen observarse alteraciones endocrinas diversas, especialmente disminucion de la
secresion noctura de T, secundaria a modificaciones en la amplitud de los pulsos de liberacion de

hormona luteinizante (Mah & Wittert, 2010). Modelos animales demuestran que la hipoxia
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intermitente puede afectar la motilidad espermatica y la fertilidad en general (Craig et al., 2017).

Se estima que dos tercios de los sujetos con este desorden son obesos; esto puede explicarse
por el acumulo de grasa alrededor del cuello y las vias aéreas superiores, ademas de una
disminucion del volumen pulmonar asociado a la adiposidad central, que imponen en conjunto una
carga mecanica en el tracto respiratorio, predisponiéndolo al colapso (Schwartz et al., 2008; Pozza
& lIsidori, 2017). Tanto independientemente como en el contexto de la obesidad, la apnea del suefio
emerge como un factor de riesgo de hipogonadismo, disfuncién sexual y, quizas, fertilidad reducida
(Shukla et al., 2014).

Factores genéticos: el paisaje genético de la infertilidad masculina es altamente complejo, en tanto
el semen y el fenotipo histoldgico testicular son en extremo heterogéneos y hay al menos 3000
genes implicados en la espermatogénesis (Krausz & Riera-Escamilla, 2018; Ferlin et al., 2019).
Debido a que muchos varones obesos no ven afectada su capacidad reproductiva, se ha propuesto
una explicacién en términos genéticos (Du Plessis et al., 2010). En su trabajo de 2010, Hammoud vy
col. (2010) investigaron sobre el polimorfismo del gen CYP19A1 y su efecto en los niveles de
estradiol. EI gen en cuestion expresa la enzima aromatasa (0 estrogeno sintetasa), encargada de
convertir los andrégenos en estrogenos (Shukla et al., 2014). La premisa de que la obesidad viene
de la mano de un aumento en los niveles de estrogenos, en detrimento de T, parece ser valida para
individuos que presentan numerosas repeticiones TTTA en el gen de la aromatasa (Hammoud et al.,
2010).

Anormalidades del espermograma: el analisis de semen o0 espermograma, permanece como la
evaluacion mas potente y Gtil (con una sensibilidad del 89,6%), pudiendo detectar 9 de cada 10
varones con genuinos problemas de infertilidad (Ajayi et al., 2018). Mas adn, los parametros
seminales no solo tienen valor diagnostico en el corto plazo, si no que son utiles también en la
prediccion del potencial fértil a largo plazo (Vialm et al., 2018).

Concentracion y recuento espermaético: el efecto del sobrepeso/obesidad sobre los parametros

espermaticos concentracién y recuento total (producto de la concentracion espermatica por el
volumen seminal) han sido documentados en modelos animales y en humanos (Mcpherson & Lane,
2014). Aungue con algunas excepciones (MacDonals et al., 2010; Martini et al., 2010), la mayoria
de los estudios y meta-andlisis indican que la obesidad disminuye significativamente estos
pardmetros y/o, expresado de otra manera, aumenta la incidencia de oligozoospermia (Stewart et al.,
2009; Sermondade et al., 2013; Andersen et al. 2015; Tsao et al., 2015; Taha et al., 2016; Bieniek et
al., 2016; Luque et al., 2017; Ramaraju et al., 2018).

Motilidad y morfologia espermatica: la evaluacion de estos parametros en el espermograma resulta
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fundamental, ya que los mismos poseen una alta correlacion con la capacidad fertilizante del varon
(Malm et al., 2018). En relacién a la obesidad, algunos autores informan que la misma se asocia a
una disminucion en estos parametros (Kort et al., 2006; Qin et al., 2007; Hammoud et al., 2008;
Pauli et al., 2008; Stewart et al., 2009; Martini et al., 2010; Martini et al., 2010; Braga et al., 2012;
Andersern et al., 2015; Tsao et al., 2015; Taha et al., 2016; Bieniek et al., 2016; Luque et al., 2017,
Oliveira et al., 2018; Ramaraju et al., 2018). Sin embargo el consenso es menor que el que respecta
al recuento espermatico.

Aunque los parametros epermaticos tradicionales (numero, forma y motilidad) son
importantes medidas de la fertilidad masculina, muchos casos se diagnostican como infertilidad
normozoospérmica; esto es, en el espermograma no se detectan alteraciones en estas variables
(Bracke et al., 2018). Ante esta realidad se han desarrollado numerosos test alternativos para evaluar
la funcion espermatica, gozando, en general, de una popularidad transitoria, por lo que el
espermograma tradicional continGa invicto como el método mas empleado (\Wang & Swerdlof,
2014; Patel et al., 2018; Silber, 2018). No obtante, la estructura y composicion molecular del
espermatozoide estan cobrando cada vez mayor atencion, al ser considerados igualmente
importantes que los parametros clasicos de la OMS (Palmer et al., 2012; McPherson & Lane, 2014),

Madurez nuclear e integridad de la cromatina: la integridad del ADN ha sido reconocida como una

variable objetiva y clinicamente relevante en los ensayos de fertilidad (Bandel et al., 2015). Si bien
en los espermatozoides de sujetos fértiles se observa un cierto nivel de disrupcién en el ADN, altos
niveles de fragmentacion del ADN se asocian a infertilidad (Cho & Agarwal, 2018). Factores
extrinsecos e intrinsecos estan implicados en la patogénesis de la fragmentacién del material
genético y una de las principales causas, asociadas a la obesidad, es la generacion de EROs y estrés
oxidativo (Liu & Ding, 2017).

Cambios epigenéticos: tradicionalmente el impacto de la obesidad sobre la salud reproductiva se ha

estudiado mas en mujeres, dada las consecuencias tanto para la madre como para sus hijos (Bullen
& Judge, 2015). No obstante, evidencia en modelos animales indica que la obesidad paterna puede,
a traves de cambios epigenéticos, comprometer tanto metabolica como reproductivamente a la
descendencia, con lo cual estariamos frente a una explicacion adicional para la incidencia creciente
de estas enfermedades en el hombre (Palmer et al., 2012; Bullen & Lane, 2015). Los cambios
epigenéticos son aquellos que regulan la expresion génica sin alterar la secuencia del ADN, e
incluyen a los procesos de metilacion y acetilacion, y a los ARN no codificantes (Van Dijk et al.,
2015; Fullston et al., 2016; Gunes et al., 2018; Lamothe et al., 2018).
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Como puede apreciarse a partir de los parrafos anteriores, la etiologia de la infertilidad
secundaria a la obesidad es multifactorial y, si bien cada uno de los mecanismos anteriormente
descriptos puede alterar la fertilidad de los varones de modo independiente, lo usual es que en un
mismo individuo coexistan varios de estos factores ( ). Sin embargo, es importante
aclarar que no todos los individuos obesos sufren de infertilidad y, que las alteraciones ocurren con

mayor frecuencia en aquellos individuos que presentan obesidad morbida (IMC>40) (

).

Se desprende también de lo escrito hasta aqui, que la bibliografia disponible muestra
grandes discrepancias en cuanto a los efectos de la obesidad sobre la fisiologia reproductiva.
Muchas son las causas que pueden explicar estas diferencias. Entre ellas, la utilizacion de diferentes
indices antropométricos para medir el exceso de grasa corporal. EI IMC es un método de evaluacion
desarrollado en 1832 por el matematico Adolphe Quételet, en un intento de determinar la masa
corporal ideal de un individuo ( ). Su
utilizacion ha sido cuestionada reiteradas veces, pues no refleja necesariamente en forma fidedigna
el porcentaje de grasa corporal; individuos con altos valores de IMC pueden, en realidad, presentar
mucha masa muscular ( ). No obstante, desde una perspectiva préactica, la facilidad
de su calculo y el costo econémico nulo que supone, contribuyen a que sea, de momento, la medida
mas utilizada en los centros de salud ( ). Pero como se mencioné anteriormente, el
empleo de este indice tiene una arista extra, y es que la division del mismo en categorias (bajo peso,
normopeso, sobrepeso y obesidad), es aplicable al riesgo de morbi-mortalid de base cardiovascular
( ), pero no necesariamente a la fisiologia
reproductiva ( ). Si consideramos el hecho de que algunos trabajos y meta-analisis
informan alteraciones importantes en el espermograma a IMC elevados (rayando la obesidad
morbida) ( )ya
que algunos estudios reportan un efecto negativo del bajo peso sobre la calidad espermatica (

), es posible que los valores de
corte clasicamente utilizados en este indice no se correlacionen estrictamente con la calidad
espermatica y/o la fertilidad. Es importante tener en cuenta que, desde el punto de vista adaptativo,
un “exceso” de energia podria ser beneficioso (més que perjudicial) para afrontar el gasto energético
que implica la busqueda de la pareja, el cortejo, el apareamiento y el cuidado parental en los casos
en que este ocurra. Es por ello que la determinacién de valores de corte en el IMC, que reflejen en
forma mas fidedigna la capacidad reproductiva y/o al menos la calidad espermatica de los pacientes,
puede resultar de mucha utilidad para los andrdlogos, transformandose en una herramienta mas a

utilizar en la lucha contra la infertilidad masculina.
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Por todo lo antes mencionado, el objetivo general de este estudio fue evaluar la asociacion
entre el IMC vy la calidad espermatica de los pacientes asistentes al Laboratorio de Andrologia y
Reproduccién (LAR, Cérdoba, Argentina) durante 11 afios y determinar uno 0 mas valor/es de corte
en el IMC que se correlacione/n con el riesgo de presentar alteraciones clinicas en el espermograma.
La hipdtesis sobre la que trabajamos es que las categorias de IMC “clasicas” no son reflejo
del perfil reproductivo de los varones (al menos en lo que respecta a la calidad espermatica) y
nuestra prediccion, basados en estudios previos de nuestro laboratorio (
), es que el valor de corte sera cercano a 40 Kg/m? (IMC que separa a
la obesidad, de la obesidad morbida).
Los objetivos especificos de este estudio fueron:
1. Caracterizar la calidad espermatica en relacion al IMC de los pacientes asistentes al LAR
entre noviembre de 2006 y diciembre de 2017.
2. Evaluar la asociacién entre el IMC y la frecuencia de patologias espermaticas
(oligozoospermia, astenozoospermia y/o teratozoospermia).
3. Determinar la existencia de uno o mas valores de corte en el IMC a partir del/los cual/es se

incrementa el riesgo de sufrir alteraciones espermaticas.
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MATERIALES Y METODOS

Pacientes

Para esta estudio se reclutaron a todos los pacientes que asistieron al LAR desde el

1/11/2006 al 7/12/2017 y que aceptaron participar del mismo tras la firma del consentimiento

informado (n=27222). A este grupo de pacientes se le aplicaron luego los criterios de exclusion que

se detallan a continuacion:

pacientes con formularios de datos incompleto

pacientes menores a 18 afios y mayores de 60 afios

pacientes con una abstinencia sexual fuera del rango de 2-10 dias previos a la obtencion de
la muestra

pacientes con azoospermia

pacientes con grado 2 y 3 de varicocele

pacientes que hayan presentado fiebre urleana (paperas) después de los 13 afios

pacientes con antecedentes de criptorquidia

pacientes que fumaran mas de 10 cigarrillos/dia

pacientes que consumieran mas de 4 vasos de bebidas alcohdlicas/dia

pacientes expuestos frecuentemente a agroquimicos, rayos X y calor intenso (sauna,
maquinas, etc)

pacientes con volumen seminal =0

Finalmente se incluyeron en el estudio un total de 20563 pacientes.

indice de Masa Corporal

Para cuantificar el IMC, el mismo dia que entregaron la muestra de semen para su

evaluacion, los pacientes fueron pesados y medidos por personal del LAR, siendo clasificados en

uno de cinco grupos:

bajo peso (BP): IMC<20

normopeso (N): IMC entre 20 y 24,9
sobrepeso (S): IMC entre 25y 29,9
obesidad (O): IMC entre 30 y 39,9
obesidad morbida (OM): IMC>40

Cabe aclarar que normalmente se clasifica como BP a las personas adultas con IMC<18,5
); sin
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embargo en diversas publicaciones en esta tematica se toma el valor de 20 como corte entre BP y N,
debido a que los resultados de las variables espermaéticas entre 18,5 y 20 se asemejan mas a los de
los hombres con IMC<18,5 que a los con IMC>20 (

)-

Espermograma

Las variables del espermograma cuantificadas en este estudio fueron: volumen seminal, pH,
concentracion espermatica, motilidad, vitalidad, morfologia, resistencia osmdtica, madurez nuclear,
concentracion de neutrofilos y concentracion seminal de alfa-glucosidasa neutra (NAG), fructosa y
acido citrico (estos tres ultimos, marcadores funcionales de epididimo, vesiculas seminales y
préstata, respectivamente). Las muestras fueron obtenidas por masturbacion y, en los casos
necesarios, transportadas al laboratorio a ~37° C. En todos los casos fueron procesadas dentro de la
hora de recolectadas.

Brevemente, los pardmetros espermaticos se evaluaron con las siguientes metodologias, de
acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (

): el volumen seminal fue medido en un tubo cénico

graduado. La concentracion en una camara de Makler ( ) y la motilidad, por duplicado,
entre porta y cubreobjetos. Los resultados de motilidad se expresan como "motilidad total”

(sumatoria de traslativos e in situ) y "motilidad rapida o traslativos”. La viabilidad espermatica fue

evaluada utilizando la tincion supravital de eosina Y ( ), ¥ la resistencia al shock
hipoosmotico (HOST) segun la técnica de Jeyendran y col. ( ). La maduracion
nuclear fue evaluada mediante la prueba de azul de anilina ( ) y la morfologia,
de criterio estricto, con la tincion de Papanicolau ( ). Las concentraciones

seminales de NAG, fructosa y acido citrico fueron cuantificadas mediante métodos colorimétricos
( ).

Todas las evaluaciones fueron realizadas a cargo de personal especializado en el LAR.

Cabe aclarar que el analisis de las variables “clasicas” (volumen, concentracion, motilidad y
morfologia) es prioritario dentro del espermograma, por lo tanto se realiz6 a todos los pacientes.
Otros parametros, como los bioquimicos del semen por ejemplo, en ocasiones no son cuantificados.
Es por esto que para algunas variables el nimero de pacientes evaluados por grupo es menor que
para otras. En el capitulo de resultados se indica el valor minimo y maximo de individuos

analizados en cada categoria de IMC.

16



Aspectos éticos

El proyecto cumple con los principios éticos de la Declaracion de Helsinki, sus
modificaciones, la Guia para Investigaciones con Seres Humanos de ANMAT (Resolucion
1480/2011) y la legislacion Vigente de la Provincia de Cordoba (Ley 9694). Asimismo se
garantizo/ara el cumplimiento de la Ley de Proteccion de los Datos Personales (Ley 25.326), no
difundiendo ninguna informacion sensible, ni que identifique a las personas. Los pacientes, en todos
los casos, al aceptar participar en el estudio, firmaron un consentimiento informado. Tanto el LAR
como el Instituto de Fisiologia, en el que se procesé e interpertd la informacion, cuentan con
registro RePis (122 y 109). Lo mismo sus Investigadores Responsables (Dra. Rosa Molina 501 y
Dra. Ana Carolina Martini 1055).

Analisis Estadisticos y presentacion de los datos
El presente estudio posee un disefio retrospectivo, descriptivo y correlacional, dividido en 3
abordajes secuenciales, de acuerdo a los objetivos propuestos. Los diversos analisis se realizaron
usando los softwares Infostat 2011 (Universidad Nacional de Cérdoba, Argentina;
, SPSS version 20.0 ( ; Chicago, Illinois, USA) y R-Medic
( ). El nivel de significancia considerado fue del 5% en todos los

Casos.

Primera parte; descripcion general y evaluacion de la calidad de los datos: se realizaron analisis
descriptivos preliminares a los fines de constatar la presencia de datos anoémalos (“outliers”) o
cargas erroneas. Una vez seleccionado el valor, se constatd su verosimilitud. Con propdsitos ya
descriptivos, se tabularon los parametros poblacionales seminales y las variables edad y abstinencia,
con valor medio y desvio estandar. Asimismo, lo propio se realizo para las distintas categorias de
IMC.

Segunda parte; analisis de las variables: las variables fueron analizadas de dos maneras diferentes:

1. Con el valor (métrica original) de la variable: todas las variables fueron testeadas en normalidad

y homocedasticidad a los fines de aplicar analisis de la varianza (ANAVA) o Kruskal Wallis segun
correspondiera, con el objetivo de poner a prueba si el IMC (en categorias) influye sobre los
parametros seminales. En el caso de los ANAVA, el test de comparaciones multiples adoptado fue
el LSD de Fisher y para Kruskal Wallis se realiz6 test de Dunn. Es conveniente mencionar que la
alternativa de realizar ANCOVA, utilizando como covariables edad y abstinencia, fue descartada en
tanto se constato la falta de relacion lineal entre ambas variables y los parametros seminales, con lo

cual su inclusion en el modelo resultaria improcedente.
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2. Con los valores de normalidad/anormalidad (utilizados en la clinica andrologica) para cada

pardmetro espermatico: para cada variable del espermograma, los valores fueron categorizados,
segun los valores de corte propuestos por la OMS, en 2 grupos: normal y anormal. Los valores de
normalidad, para cada variable, se detallan a continuacion:

— VWolumen seminal >1,5 ml

- pH2>7,2

— Concentracion espermética >15 millones de espermatozoides/ml

— Motilidad total >40%

— Motilidad rapida >32%

— Vitalidad (concentracion de espermatozoides muertos) <58%

— Morfologia normal segun criterio estricto > 4%

— Concentracion seminal de NAG > 20 mg%

— Concentracion seminal de fructosa >150 mg%

— Concentracion seminal de acido citrico >350 mg%

— Concentracion de neutréfilos <1 millon

— HOST >58%

— Madurez nuclear >70%

En base a estos valores se determind la frecuencia (%) de anormalidades para cada variable, en
cada categoria de IMC. El andlisis Chi? de independencia permitié determinar la relacion entre la
anomalia de los parametros seminales y las categorias de IMC. Asimismo, se calcularon los Odds
Ratios (OR) para todas las variables, comparando el grupo normopeso (N) respecto a las demas
categorias. Todos los OR se muestran con su intervalo de confianza del 95%. Modelos lineales
generalizados permitieron establecer comparaciones multiples de las frecuencias de anormalidades

entre categorias de IMC.

Tercera parte; determinacion del/los valor/es de corte en el IMC de relevancia clinica: el valor de
IMC de cada paciente fue redondeado a un valor entero, a fin de formar grupos mas precisos que los
expresados en las categorias de IMC, y se establecieron las frecuencias de anormalidades (%) de
cada parametro seminal para estos valores de IMC. Se aplicaron luego modelos de regresién lineal
simple y regresion cuadratica, que posibilitaron definir aquellas variables que mostraban relaciones
lineales o cuadraticas entre el IMC y el porcentaje de anormalidad. Aquellas que no lo hacian,
fueron descartadas para los analisis posteriores. Asimismo, y teniendo como base los valores de
pendiente y ordenada al origen obtenidos a partir del modelo, se construyeron curvas de estimacion

de anormalidades en funcion del IMC. Esto permitié subsanar valores de anormalidades que se
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alejaban de la tendencia por poseer un escaso namero de pacientes (n muy bajos en IMC mayores a
35 0 menores a 19). Posteriormente se identificé al IMC=27 Kg/m? como aquel con el menor
promedio de anormalidades predichas, con lo cual se lo utilizé para estandarizar las curvas de
anormalidades de cada variable. La finalidad de esta estandarizacion fue la de otorgarle a cada
variable el mismo peso en los siguientes analisis.

Con los valores de anormalidad predicha estandarizada para cada unidad de IMC, se
realizaron anélisis multivariados por conglomerados K-means y se dividieron los valores de IMC en
4 grupos. Luego se realizaron andlisis multivariados de la varianza (MANOVA), a los fines de
constatar que los 4 grupos obtenidos eran significativamente diferentes.

Finalmente, se calcularon las frecuencias de anormalidades esperadas para esos 4 nuevos

grupos, a fin de que puedan utilizarse como una herramienta clinica.
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RESULTADOS

1. Descripcion general de la poblacion incluida en este estudio y caracterizacion de la calidad
espermatica en relacion al IMC
La Tabla 1 resume las caracteristicas generales y espermaticas de la poblacion evaluada en

este estudio.

Tabla 1: caracteristicas generales y seminales de los pacientes incluidos en este estudio:

Variable Media Desvio estandar

Edad (afios) 37,75 6,16
Abstinencia (dias) 4,07 1,58
IMC (Kg/m?) 27,33 4,09
Volumen seminal (ml) 3,01 1,52
pH 7,68 0,22
Concentracion espermatica (x10%/ml) 62,74 57,43
Cantidad total de espermatozoides 171,90 164,84
Motilidad (% de espermatozoides moviles) 45,56 18,94
Mqtilidad rapida (% de espermatozoides 30.97 16.48
rapidos)

Viabilidad (% de espermatozoides muertos) 17,24 10,39

Morfologia segun criterio estricto (% de
; 5,81 3,82

espermatozoides normales)

HOST (% de espermatozoides reactivos) 79,24 8,77

Madurez nuclear (% de espermatozoides

. 72,56 12,73
con nucleo maduro)
Concentracion de alfa-glucosidasa neutra 91,52 160,94
(mg%)
Concentracion de fructosa (mg%) 307,39 110,82
Concentracién de acido citrico (mg%) 432,02 138,99
Concentracion de neutrofilos (x 051 176

10%/eyaculado)
Los pacientes incluidos en este estudio (n=20563) asistieron al Laboratorio de Andrologia y Reproduccién de Cérdoba,
Argentina, desde noviembre de 2006 a diciembre de 2017. Se excluyeron aquellos con datos incompletos, azoospermia,
varicocele (grado 2 o 3), criptorquidia, parotiditis, menores de 18 afios 0 mayores de 60 afios, con abstinencia fuera del
rango (2-10 dias), fumadores (mas de 10 cigarrillos por dia) y/o bebedores (méas de 4 vasos de bebida alcohdlica por
dia) y aquellos expuestos frecuentemente a calor o toxinas. HOST: prueba de resistencia osmoética.

Las frecuencias relativas de pacientes en cada una de las categorias de IMC se exponen en la
Figura 3. Las frecuencias absolutas fueron: 203 pacientes con BP, 5894 con N, 10196 con S, 4026 O
y 244 OM (n=20563).
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1,19% OM BP 0,99%
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Figura 3: frecuencias relativas de pacientes en cada categoria de IMC. Los pacientes incluidos en este estudio
(n=20563) asistieron al Laboratorio de Andrologia y Reproduccién de Cérdoba, Argentina, desde noviembre de 2006 a
diciembre de 2017. Se clasificaron como de bajo peso (BP) aquellos pacientes con IMC<20 Kg/m?; con normopeso (N)
los que tenian IMC entre 20 y 24,9 Kg/m?; con sobrepeso (S) los de IMC entre 25 y 29,9 Kg/m?; obesos (O) los de IMC

entre 30 y 39,9 Kg/m?y obesos mérbidos (OM) los con IMC>40 Kg/m?,

Los valores promedio (Media+DS) de IMC en cada grupo fueron (Kg/m?): 19,04+0,84 para
BP; 23,42+1,24 para N; 27,21+1,39 para S; 32,76+2,33 para O y 43,84+4,24 para OM. Cabe aclarar
que, del grupo de individuos obesos, 3316 pacientes (16,13%) corresponden a la subcategoria de
obesidad tipo I, mientras que 712 (3,47%), son obesos de tipo II.

Cuando se evaluaron las variables seminales en cada grupo de IMC (Tabla 2), se
identificaron seis parametros seminales en los que se observaban diferencias significativas entre los
grupos: concentracion de espermatozoides, recuento total, motilidad, morfologia y concentracion de
NAG vy de fructosa.
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Tabla 2: calidad espermatica de pacientes clasificados de acuerdo a su Indice de Masa Corporal (IMC).

Parametro seminal

Volumen seminal (ml)

pH

Concentracion de espermatozoides (X
10%/ml)

Cantidad total de espermatozoides

Motilidad (% de espermatozoides maviles)

Motilidad rapida (% de espermatozoides
rapidos)

Viabilidad (% de espermatozoides muertos)

Bajo peso Normopeso Sobrepeso Obesidad
(53/203) (1596/5894)  (2654/10196) (877/4026)

2,93+1,50 3,14+1,56 2,98+1,50 2,88+1,48

7,69+0,21 7,68+0,22 7,68+0,22 7,67+0,23

54,47+52 21 61,84+54,79 63,48+58,58 63,03+58,45
b a a a

149,67+158,47 177,73+165,74 172,22+165,78 164,99+161,48
b a b b

44,10+18,92 46,20+18,45 45,53+19,08 45,22+19,09
a a a a

29,50+16,94 31,49+16,16 30,94+16,52 30,72+16,73

16,49+9,30 17,07+10,10 17,26+10,46 17,29+10,48

Obesidad Moérbida
(58/244)

1,76x1,76

7,68+0,23

55,15+56,57
b

150,04+157,67
b

38,39+20,74
b

25,13+17,08

20,07+13,26

>0,9999

0,6172

0,0008

0,0002

0,0220

>0,9999

>0,9999
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Morfologia segun criterio estricto (% de 5,42+3,66 5,87+3,87 5,85+3,84 5,69+3,70
espermatozoides normales) a a a a

HOST (% de espermatozoides reactivos) 77,62+10,79 79,26+8,69 79,39+8,65 79,02+8,98

Madurez nuclear (% de espermatozoides con

. 72,05+12,72 72,04+12,91 72,78+12,65 72,98+12,54
nucleo maduro)

Alfa-glucosidasa neutra (mg%) 92,26+162,30 92,79+158,13  90,21+152,24  90,15+170,97
a b a a

Fructosa (mg%) 289,49+108,87 306,61+113,00 306,61+109,17 309,70+109,52
b b b b

Acido citrico (mg%o) 397,22+124,65 431,45+£140,32 434,39+135,96 438,25+146,08

Concentracion de

neutrofilos (x 10%/eyaculado) 0,54+1,19 0,51+1,80 0,50+1,78 0,52+1,69

4,61+3,49
b

77,78+9,93

69,31+14,44

140,91+344,08
a-b

349,17+137,85
a

420,96+143,93

0,45+0,90

<0,0001

>0,9999

>0,9999

<0,0001

0,0327

0,1829

0,9754

Los pacientes incluidos en este estudio (n=20563) asistieron al Laboratorio de Andrologia y Reproduccion de Cdrdoba, Argentina, desde noviembre de 2006 a diciembre de 2017 y
fueron clasificados, de acuerdo a su IMC, en 5 grupos: bajo peso IMC<20; normopeso IMC entre 20 y 24,9; sobrepeso IMC entre 25 y 29,9; obesidad IMC entre 30 y 39,9 y
obesidad mérbida IMC>40. Las variables espermaticas fueron evaluadas de acuerdo a las recomendaciones de 2010 de la Organizacion Mundial de la Salud. HOST: prueba de
resistencia osmotica. Entre paréntesis se indica el nimero menor y mayor de pacientes evaluados por categoria de IMC (ya que no todos los parametros se evalGan en todos los

pacientes). Letras distintas indican diferencias significativas (post hoc del ANOVA o Kruskal-Wallis).
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Para muchas de las variables expuestas en dicha Tabla, se observa un perfil en forma de
campana, con los menores promedios en los grupos con IMC maés bajo y més alto (grupos BP y
OM). Esto es estadisticamente significativo para la variable concentracion espermatica. El grupo
OM, ademés, presenta estadisticamente los menores promedios en las variables motilidad y
morfologia y los mayores en la concentracion seminales de fructosa. Por su parte, el recuento total
fue menor en todas las categorias de IMC respecto al N. La concentracién de NAG, a pesar de ser
mayor en el grupo OM, no lo es en forma significativa. El n reducido para esta variable en dicho
grupo, podria ser la causa de esta falta de significancia estadistica. Si se observan diferencias

significativas en esta variable entre N y los grupos BP, Sy O.

2. Asociacion entre el IMC y la frecuencia de patologias espermaticas

La Figura 4 y la Tabla 4 resumen la frecuencia de pacientes con valores clinicamente
anormales para cada variable espermatica, en cada una de las categorias de IMC.
Oligozoospermia, astenozoospermia, teratozoospermia y madurez nuclear comprometidas, fueron
las patologias con mayor incidencia. La incidencia de oligozoospermia fue significativamente
mayor en los grupos BP y OM, respecto a las demas categorias. EI grupo N presenté el menor
porcentaje de anormalidades en este parametro (p<0,05) (Figura 4). La frecuencia de
astenozoospermia también fue mayor en los grupos BP y OM, aunque solo alcanzé significancia en
OM vs los demaés grupos. En cuanto a los porcentajes de teratozoospermia por grupo, esta patologia
también fue significativamente mayor en los grupos BP y OM. Es decir que nuevamente se observa
un perfil en forma de campana, en este caso invertida, con los mayores porcentajes de anormalidad

en los grupos con los IMC més bajos y mas altos.
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Figura 4: frecuencia con que se presentan las patologias espermaéticas oligozoospermia, astenozoospermia y
teratozoospermia en pacientes categorizados de acuerdo a su indice de Masa Corporal (IMC). Los pacientes incluidos
en este estudio (n=20563) asistieron al Laboratorio de Andrologia y Reproduccién de Cérdoba, Argentina, desde
noviembre de 2006 a diciembre de 2017 y fueron clasificados en 5 grupos: bajo peso (BP) IMC<20; normopeso (N)
IMC entre 20 y 24,9; sobrepeso (S) IMC entre 25 y 29,9; obesidad (O) IMC entre 30 y 39,9 y obesidad mérbida (OM)
IMC>40. Los criterios para diagnosticar las patologias fueron: oligozoospermia <15x10° espermatozoides/ml;
astenozoospermia <40% de los espermatozoides moviles; teratozoospermia <4% de los espermatozoides con
morfologia normal. EI nimero de pacientes por categoria fue: BP=203; N=5894; S=10196; 0=4026; OM=244. Letras
distintas indican diferencias significativas (Post hoc de Modelos lineales y generalizados o Chi?).

% pacientes con teratozoospermia

Cuando las frecuencias de estas tres patologias espermaticas se expresan en términos de
“chances”, calculadas a través de los OR en relacion al grupo N, se observa que los grupos BP, S, O
y OM tienen chances significativamente aumentadas de sufrir oligozoospermia (Tabla 3). Para la
astenozoospermia, estas aumentan significativamente en los grupos S, O y OM vy, para la
teratozoospermia, solo en el grupo OM en relacion al N.
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Tabla 3: valores de Odds Ratios de padecer oligozoospermia, astenozoospermia o teratozoospermia

de acuerdo al Indice de Masa Corporal (IMC) en relacion al grupo normopeso.

Categoria IMC

OR (IC 95%)

oligozoospermia

OR (IC 95%)

astenozoospermia

OR (IC 95%)

teratozoospermia

Bajo peso 1.76 (1.26-2.45)* 1.25 (0.94-1.66) 1.26 (0.94-1.70)
Sobrepeso 1.12 (1.03-1.23)* 1.08 (1.01-1.15)* 0.99 (0.92-1.06)
Obesidad 1.21 (1.08-1.35)* 1.11 (1.02-1.21)* 1.06 (0.98-1.16)

Obesidad mérbida

2.54 (1.91-3.36)*

1.87 (1.45-2.42)*

1.74 (1.33-2.27)*

Los pacientes incluidos en este estudio (n=20563) asistieron al Laboratorio de Andrologia y Reproduccién de Cérdoba,
Argentina, desde noviembre de 2006 a diciembre de 2017 y fueron clasificados en 5 grupos: bajo peso (BP) IMC<20;
normopeso (N) IMC entre 20 y 24,9; sobrepeso (S) IMC entre 25 y 29,9; obesidad (O) IMC entre 30 y 39,9 y obesidad
morbida (OM) IMC>40. Las chances fueron evaluadas mediante “Odds ratios”. Los criterios para diagnosticar las
patologias fueron: oligozoospermia <15x10° espermatozoides/ml; astenozoospermia <40% de los espermatozoides
méviles; teratozoospermia <4% de los espermatozoides con morfologia normal. EI nimero de pacientes por categoria
fue: BP=203; N=5894; S=10196; 0=4026; OM=244. *: p<0,05.

En la Tabla 4 pueden observarse las frecuencias de anormalidades por grupo en el resto de
las variables del espermograma. Excepto por la concentracion seminal de fructosa, se observa que el

grupo OM presenta la mayor (o la segunda mayor) frecuencia de alteraciones.
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Tabla 4: frecuencia (%) de anormalidades espermaticas en pacientes clasificados de acuerdo a su
Indice de Masa Corporal (IMC).

Bajo . Obesidad
Pardmetro seminal peso Norm/opeso Sob;epeso Obe/3|dad Morbida
(53/203) (1596/5894) | (2654/10196) | (877/4026) (58/244)
Volumen seminal 11,82 % 11,11 % 12,82 % 14,78 % 17,62 %
(<1.5ml) a-b b a a a
pH (<7,2) 2,46% 1,49% 1,41% 1,71% 1,23%
Vitalidad (% de 0% 0,9 % 1,04 % 1,29 % 2,46 %
espermatozoides muertos)
(>58%) b a a a a
HOST (% de
espermatozoides reactivos) 4,62% 2,18% 2,01% 2,66% 2,94%
(<58%)
Madurez nuclear 34,09 % 37,03 % 34,77 % 33,52 % 45,14 %
(<70%) b-c b b-c c a
Concentracion de NAG 0 0 0 0 0
(<20Mu/eyaculado) 13,21 % 5,85 % 7,77 % 9,38 % 10,45 %
a b a a a
Concentracion de 10,94% | 5,14 % 5,43 % 5,47 % 0%
fructosa a a a a b
(<150mg/eyaculado)
Concentracion de acido
citrico 40,63% 31,08% 31,73% 31,51% 32,76%
(<350 mg/eyaculado)
Concentracion de
neutrdfilos 14,29% 11,23% 11,66% 11,75% 11,52%
(>1 millon/eyaculado)

Los pacientes incluidos en este estudio (n=20563) asistieron al Laboratorio de Andrologia y Reproduccién de Cérdoba,
Argentina, desde noviembre de 2006 a diciembre de 2017 y fueron clasificados en 5 grupos: bajo peso (BP) IMC<20;
normopeso (N) IMC entre 20 y 24,9; sobrepeso (S) IMC entre 25 y 29,9; obesidad (O) IMC entre 30 y 39,9 y obesidad
mdrbida (OM) IMC>40. HOST: prueba de resistencia osmética. NAG: alfa-glucosidasa neutra. Entre paréntesis se
indica el nimero menor y mayor de pacientes evaluados por categoria de IMC (ya que no todos los parametros se
evallan en todos los pacientes). Letras distintas indican diferencias significativas.

Determinacion de la/s linea/s de corte en el IMC que predicen un incremento del riesgo de
padecer patologias espermaticas

Las variables volumen seminal, motilidad total, motilidad rapida o traslativa, madurez
nuclear, morfologia y concentracion espermatica presentaron una relacion lineal o cuadratica
significativa con el IMC. La Figura 5 muestra las curvas estimadas de anormalidades en funcion del
IMC para dichas variables y la Figura 6, las curvas estandarizadas en relacion al IMC 27 Kg/m?
(valor de IMC en el que el porcentaje de anormalidades fue menor).

En la dltima Figura se grafican ademas cuatro lineas de corte en el IMC, que mediante
analisis multivariados por conglomerados separan significativamente el rango total de IMC en 4
grupos, de acuerdo al riesgo de presentar alteraciones en el espermograma. EI grupo en el que la
calidad espermatia seria la “ideal” es el que va entre los IMC 20 y 32 Kg/m?; en el grupo de
IMC<20 Kg/m? o >32 y 37 Kg/m? la frecuencia de alteraciones espermaticas aumenta
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significativamente; vuelve a aumentar en el grupo de IMC >37 y 42 Kg/m? y lo hace ain mas, en el
grupo de IMC>42 Kg/m? (test de Hoteling: p<0,05).
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Figura 5: frecuencia de anormalidades observadas de acuerdo al indice de Masa Corporal (IMC) de aquellos
pardmetros que presentan una relacion lineal o cuadratica entre el IMC y la frecuencia con que se presentaron
anormalidades en dicha variable..
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Figura 6: frecuencia de anormalidades estandarizadas de acuerdo al indice de Masa Corporal (IMC) de aquellos
parametros que presentan una relacién lineal o cuadratica entre el IMC y la frecuencia con que se presentaron
anormalidades en dicha variable. El rango total de IMC ha sido recategorizado ademas en cuatro grupos (G1 a G4) a
partir de lineas de corte surgidas a través de analisis multivariados por conglomerados. p<0,05 entre todos los grupos.
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En la Tabla 5 se resumen las frecuencias de anormalidades esperadas para cada parametro

del esperrmograma en funcion de la nueva categorizacion del IMC propuesta en este trabajo.

Tabla 5: frecuencias (%) esperadas de anormalidades en el espermograma de acuerdo a una nueva

categorizacion en el IMC propuesta en este estudio.

) Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Variable
IMC 20-32 | IMC<20 | IMC>32-37 | IMC>37-42 IMC>42
Volumen seminal (<1.5 ml) 12,41 11,82 16,53 16,73 16,91
Oligozoospermia
. 15,71 23,15 18,24 23,57 30,88
(concentracion <15x108/ml)
Astenozoospermia
. 35,82 39,9 38,10 42,21 54,08
(motilidad total <40%)
Motilidad rapida (<32%) 50,56 58,62 53,22 55,13 66,67
Teratozoospermia
41,56 47,46 44,84 49,92 57,6
(morfologia normal <4%)
Madurez nuclear (<70%) 35,20 34,09 35,06 36,65 48,99

Los valores esperados fueron calculados a partir de los observados en 20563 pacientes asistentes al Laboratorio de
Andrologia y Reproduccion de Cordoba, Argentina, desde noviembre de 2006 a diciembre de 2017. Tras la aplicacion
de andlisis multivariado por conglomerados K-means, se recategorizé el IMC en los cuatro grupos que muestra esta
Tabla. Para facilitar el empleo de la misma como herramienta clinica, se subdividié al Grupo 2 en IMC<20 e IMC>32

hasta 37, aunque el analisis estadistico no lo dividio.
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DISCUSION

La celeridad con la que aumenta la bibliografia disponible en materia de fertilidad masculina
en el contexto del sobrepeso o la obesidad, indica que la comunidad médica y cientifica ha
reconocido el impacto de la fisiologia reproductiva del vardn en el potencial fértil de la pareja. No
obstante, haciendo honor a la heterogeneidad de criterios y métodos aplicados en el desarrollo de
estos trabajos, las discrepancias entre los resultados dificultan lograr un consenso. En el anexo de
este manuscrito se adjunta una lista elaborada por nosotros, en la que se hacen evidentes estas

diferencias entre las publicaciones.

La poblacion de varones incluidos en este Trabajo de Tesina, todos ellos miembros de
parejas que consultan por infertilidad (por lo tanto, pacientes), presenta una distribucién de acuerdo
a su IMC que esta en consonancia con los porcentajes que se observan en la poblacion general de la
Argentina y de Cordoba. EI 49,58% de nuestros pacientes presentaban sobrepeso y el 20,77%
obesidad (19,58 O + 1,19 OM), valores similares a los que la Encuesta Nacional de Factores de
Riesgo para Enfermedades no Transmisibles del 2013 informaba para Argentina/Cérdoba
(57,9/39,3% y 20,8/21,4% respectivamente) (

).

Dentro del rango etario seleccionado en este estudio, la edad promedio de nuestra poblacion
fue la usual para los laboratorios androlégicos, bajo la premisa de que la mayor parte de los
pacientes asistentes al LAR eran miembros de parejas que tenian dificultades para concebir. Se
observaron algunas diferencias en la media de la edad de los pacientes dentro de cada grupo de IMC
gue, aungue estadisticamente significativas, no lo son desde el punto de vista bioldgico (

). De todas maneras, a la hora de aplicar los tests estadisticos correspondientes, se verifico

que esta variable (asi como el parametro abstinencia) no modificaba los resultados.

La concentracién de espermatozoides mostrd una disminucion en los sujetos de BP y OM en
relacion a los demés grupos. Un parametro complementario al anterior, que surge del producto de
éste por el volumen seminal (el recuento total) mostro un perfil similar, con los valores menores en
los grupos BP y OM. En este pardmetro, sin embargo, los grupos S y O también exhibieron
resultados significativamente menores que el grupo N. Esta forma de campana en la distribucién de
las Medias de ambas variables fue observada previamente en nuestro laboratorio (

). Muy pocos son los estudios que incluyen, en sus analisis y como grupo independiente, a

pacientes de bajo peso. reporta en su trabajo desarrollado sobre 1558 varones
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daneses, que aquellos con IMC<20 tienen un 28,1% y 36,4% de reduccidn en concentracion y
recuento total, respectivamente. Qin et al., (2007), trabajando en una poblacion de 990 voluntarios
en China, reportd que los individuos de BP (IMC<18,5) mostraban reduccion de ambos pardmetros
en comparacion a sujetos de peso normal. Resultados similares fueron informados por otros autores
(Paasch et al., 2010; Ma et al., 2018), aunque existen trabajos que no encuentran estas diferencias
(Sekhavat & Moein, 2010).

Con respecto a la disminucién en la concentracion y/o recuento espermético a medida que
aumenta el IMC, diversos son los estudios que apoyan este hallazgo (Jensen et al., 2004; Fejes et
al., 2005; Magnusdottir et al., 2005; Kort et al., 2006; Hammoud et al., 2008; Sekhavat & Moein,
2010; Belloc et al., 2014; Tsao et al., 2015; Bienik et al., 2016; Enguin-Uston et al., 2017; Guo et
al., 2017; Lozano-Hernandez et al., 2017; Oliveira et al., 2017; Ramaraju et al., 2017; Wang et al.,
2017; Abayomi et al., 2018); algunos de ellos lo hacen encontrando una disminucion significativa
en el valor medio de esta/s variable/s y otros, encontrando un aumento en la frecuencia de
oligozoospermia. Pero no todos los autores coinciden en esta asociacion inversa entre concentracion
e IMC, lo que contribuye a la falta de unanimidad en este area (Qin et al., 2007; Duits et al., 2010;
MacDonald et al., 2010; Martini et al., 2013; Eisenberg et al., 2014; Lu et al., 2014; Wen-Hao et al.,
2014; Guo et al., 2017; Elgozali et al., 2018; Rufus et al., 2018; Zhang et al., 2019). Estas
discordancias podrian a priori interpretarse como resultado de las diferencias entre los grados de
obesidad considerados (los efectos sobre la concentracion espermaética podrian no ser comparables
en la obesidad tipo I que en la obesidad mérbida por ejemplo) y/o al diferente nGmero de pacientes
reclutado en cada estudio. Sin ir mas lejos, trabajando con la misma poblacién, en nuestro trabajo
del 2010 en el que se incluyeron 794 pacientes no encontramos diferencias en la concentracion
espermética de obesos vs normopeso (Martini et al., 2010) y si lo hicimos en nuestro trabajo del
2017 en el que analizamos un n de 4860 pacientes (Luque et al., 2017).

En cuanto a la frecuencia (%) de oligozoospermia (concentracién <20 millones/ml) en
nuestros pacientes, fue significativamente menor en N, aumentaba (también significativamente) en
los grupos S y O y era aun mayor en los BP y OM. Un perfil similar se observa en el trabajo de
Hammoud et al., (2008) en el que las frecuencias de anormalidades en normopesos, con sobrepeso y
obesos fueron de 5,32%, 9,52% y 15,62%, respectivamente.

Asimismo, el OR para oligozoospermia mostré una tendencia a incrementarse a medida que
aumentaba el IMC, alcanzando en el grupo OM una chance 2,54 veces mayor que en los pacientes
N. De hecho, nuestros valores de OR fueron similares a los encontrados por otros autores
(Sermondade et al., 2012; Ramaraju et al., 2017; Luque et al., 2017). Apoyando la hipétesis de que
el grado de deterioro en la calidad espermatica depende del grado de obesidad, Bienik et al., (2016)

calculd los riesgos relativos de desarrollar oligozoospermia en sujetos con obesidad tipo I, 11y 11y
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encontré6 que los mismos aumentaban significativamente (siendo 1,25; 143 y 1,75
respectivamente). Estos resultados indican que la adiposidad patoldgica, en términos de IMC
elevado, aumentan las chances de tener un recuento de espermatozoides menor al limite clinico
establecido por la OMS.

La motilidad total exhibié una reduccion significativa en el grupo de OM en relacion a los
deméas grupos, en coincidencia con otras publicaciones y trabajos previos de nuestro equipo
(Martini et al., 2010; Bakos et al., 2011; Luque et al., 2017; Calderon et al., 2019). Una asociacion
entre el aumento en el IMC y la disminucion de la motilidad también fue informada por numerosas
investigaciones (Kort et al., 2006; Hammoud et al., 2008; Sekhavat & Moein, 2010; Belloc et al.,
2014: Wen-Hao et al., 2014; Bienik et al., 2016; Engin-Uston et al., 2017; Oliveira et al., 2017,
Ramaraju et al., 2017; Wang et al., 2017; Abayomi et al., 2018; Zhang et al., 2019) aunque,
nuevamente, la bibliografia ofrece reportes contradictorios (Jensen et al., 2004; Qin et al., 2007;
Chavarro et al., 2010; Duits et al., 2010; MacDonald et al., 2013; Lu et al., 2014; Tsao et al., 2015;
Guo et al., 2017; Lozano-Hernandez et al., 2017; Elgozali et al., 2018).

La frecuencia de astenozoospermia (motilidad total<40%) es menor en N y tiende a
aumentar, aunque no significativamente, en BP, S y O. El grupo OM alcanzé una frecuencia
significativamente mayor a todos los demés grupos. En un trabajo previo (Luque et al., 2017)
detectamos una tendencia similar, aunque no alcanz6 a ser significativa (probablemente por el
menor numero de pacientes reclutados en dicho estudio; n=4860). Hammoud et al. (2008),
observaron en su poblacion bajo estudio un 4,25%, 8,93% y 13,28% de astenozoospermicos en los
grupos normopeso, sobrepeso y obeso respectivamente. Asimismo en nuestro estudio, los OR de
padecer astenozoospermia fueron significativamente mayores en los grupos S, O y OM, en relacion
a N. Otros autores también han detectado un aumento en estas chances en los pacientes que
presentan obesidad (Hammoud et al., 2008; Ramaraju et al., 2017; Zhang et al., 2019).

La motilidad es una propiedad que los espermatozoides adquieren durante su transito por el
epididimo durante un complejo proceso denominado ‘“maduracion epididimaria”. El mismo,
depende de numerosos factores locales y sistémicos; un ejemplo es la secrecién epididimaria de
NAG (Martini et al., 2007; Grande et al., 2018). Se ha informado que niveles seminales de esta
enzima se correlacionan positivamente con el porcentaje de espermatozoides moviles v,
negativamente, con el porcentaje de inmoviles (Elzanaty et al., 2002). Debido a que la secrecion de
NAG es andrégeno-dependiente y a que, frecuentemente, se registra hipogonadismo en los
pacientes obesos (Du Plessis et al. 2010; Martini et al., 2013), el perfil esperado para esta enzima es
el de disminucion de su concentracion seminal en forma paralela al aumento del IMC. Un perfil de

este tipo habia sido observado ya en dos estudios previos de nuestro laboratorio (Martini et al. 2010;
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). Sin embargo en este trabajo, incluyendo a un nimero muy superior de pacientes,
no pudimos corroborar dicha tendencia. Observamos en cambio que la media en la concentracion de
esta enzima era mayor en los OM (aunque no significativamente). Pero es importante destacar, que
el % de anormalidades para esta variable en el grupo OM era alto; significativamente mayor a N. Es
posible entonces que los OM tengan mayor frecuencia de alteraciones en los valores seminales de
este parametro en relacion a los N, pero que en los casos en que dichos valores son normales,
alcancen concentraciones altas que aumenten la media aritmética de esta variable. Registrando
diferencias en las medias numéricamente mucho menores, el grupo N presento significativamente
mayores concentraciones de NAG que BP, S y O. Coincidentemente, los modelos lineales y
generalizados muestran que el grupo N es el que menor prevalencia de alteraciones presenta en la
concentracion de este marcador.

Lamentablemente, muy pocos estudios evalian esta variable, lo cual dificulta realizar
comparaciones. , por su parte, no encuentran diferencias entre
grupos. Creemos que las discrepancias entre las publicaciones podrian deberse a que, durante el
periodo en que se tomaron las muestras de semen en LAR, hubo un cambio de criterio (ajeno a la
institucién) para solicitar la medicion de esta enzima. Antes, los andrélogos solo pedian su
evaluacion ante la sospecha de cuadros obstructivos en epididimo; actualmente se lo solicita en
forma rutinaria. Esto ha provocado un sesgo en el status reproductivo de los pacientes a los que se
les evalia NAG.

Las controversias alrededor del parametro morfologia son muchas. Se reconoce desde hace
tiempo la alta variabilidad inter e intraindividual de las formas y tamafos de las gametas
masculinas; hay diferencias en las metodologias aplicadas y existe una considerable subjetividad en
su analisis; incluso el valor de corte de 4% ha sido cuestionado (

). Es por esto que comparar estudios entre si muchas
veces es complejo. En nuestro trabajo se constatd en el grupo OM, una disminucion significativa en

el porcentaje de espermatozoides con morfologia normal. Estos resultados coinciden con los

detectados en nuestro estudio previo ( ). Coincidentemente, trabajos como los de
y reportan una asociacion negativa entre IMC y morfologia. Otros
tantos (

) no encuentran
asociacion entre el parametro y el indice antropométrico. Sin embargo, en pocos de ellos se han
incluido pacientes con obesidad mérbida. Por otro lado, algunos estudios sugieren también que el

bajo peso se asocia negativamente a la morfologia espermatica (
33



). Por el contrario , €N su trabajo que incluia 551 pacientes asistentes
a una clinica de fertilidad en Nueva Zelanda, encuentra una asociacion positiva entre IMC vy
morfologia espermatica, con coeficiente de correlacion y de regresion de 0,12 y 0,47
respectivamente.

No se observaron diferencias en la frecuencia de teratozoospermia (porcentaje de
espermatozoides con morfologia normal <4%) entre los grupos N, S u O, pero si, un aumento
significativo tanto en los grupos BP como OM (sin que existan diferencias estadisticas entre
ambos). En nuestro estudio del 2017, detectamos un perfil similar ( ).

Coincidentemente, las chances (OR) de padecer teratozospermia en relacion al grupo N
fueron mayores en los grupos BP y OM, pero solo alcanzaron significancia estadistica en OM.

, reporta un OR=1,5 significativo en el grupo de obesos, valor muy similar al
reportado por (OR=1,6) y al detectado en este estudio para nuestros obesos

morbidos.

La fructosa es un derivado de las vesiculas seminales y su presencia en plasma seminal se
utiliza como un marcador funcional de estas glandulas; esta sustancia se vincula al metabolismo
energético de la gameta masculina ( ). En este trabajo se encontraron niveles
aumentados del monosacarido en OM, resultado que ya habiamos obtenido en nuestros estudios
previos ( ). Son sumamente escasos los trabajos que incluyen
esta variable en su lista de mediciones. , encuentra altos niveles en
obesos de tipo Il 'y Ill. Probablemente este hallazgo esté mas vinculado a aspectos metabolicos de

los obesos/obesos morbidos, més que a una “hiperfuncién” de las vesiculas seminales (

).

Un parametro que no mostro diferencias en las medias entre grupos pero si en la frecuencia
en que se presentan anormalidades, fue el volumen seminal. Detectamos un aumento significativo
en dicha frecuencia en los grupos S, O y OM vs N. Pero dado que esta variable, por si sola, no es
predictiva de fertilidad, la importancia bioldgica de este hallazgo no es fundamental. El recuento
espermatico, variable que depende de la concentracion y del volumen seminal, reviste mayor

importancia clinica. En parrafos anteriores se discutieron los resultados de este parametro.

La ultima variable a la que debemos hacer referencia es la de madurez nuclear. La misma no
presento diferencias entre grupos cuando lo que se considera son las medias, pero si se observo un
aumento en la frecuencia de anormalidades (madurez nuclear <70%) en el grupo OM vs todos los

demas. La relacion entre los demas grupos no esta clara, ya que llamativamente el grupo N presento
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significativamente mayor frecuencia de anormalidades en este parametro que el O.

El altimo y mas importante objetivo de este proyecto fue establecer valores de corte en el
IMC, a partir de los cuales la calidad espermatica se vea significativamente alterada. A nuestro
entender, éste es el primer trabajo en plantearse dicho propdsito. Tanto en resultados propios, como
en los que arriban otros autores, encontramos un andamiaje tedrico que soporta los hallazgos
discutidos a continuacion.

Los andlisis multivariados por conglomerados identificaron en todo el rango de IMC cuatro
lineas de corte y cuatro grupos, asociados éstos a “diferentes” calidades espermaticas: G1) IMC
entre 20 y 32 Kg/m?; G2) IMC<20 Kg/m? 0 >32 hasta 37 Kg/m?; G3) IMC >37 hasta 42 Kg/m? y
G4) IMC>42 Kg/m?. El primer grupo (IMC entre 20 y 32 Kg/m?) emerge como el “ideal” para la
calidad espermaética. Es importante destacar que dentro de este grupo se incluyen todos los varones
con sobrepeso y algunos con obesidad leve. De hecho, el IMC en el que se observaban menores
porcentajes de anormalidades en las variables espermaticas fue el 27 Kg/m?, es decir, un valor de
IMC que corresponde al sobrepeso. Por mas sorprendente que esto pueda parecer, es importante
recordar (como se menciond anteriormente) que la definicion/clasificacion de IMC no se basé en la
fisiologia reproductiva. También cabe mencionar, que desde el punto de vista ecoldgico, el tener un
balance energético positivo podria resultar beneficioso a la hora de afrontar el gasto energético
asociado a la reproduccion (Wade et al., 1996; Schneider, 2004). El analisis critico de la bibliografia
apoya nuestro postulado (Hammoud et al., 2008; Martini et al., 2013). Qin vy col. (2007) fueron
quizas, los primeros en hablar acerca de un efecto “protector” del sobrepeso sobre la calidad
espermatica, refiriéndose especificamente al recuento de espermatozoides.

Los pacientes con IMC superior a 37 Kg/m? (es decir, los Gltimos dos de los cuatro grupos
definidos por las lineas de corte), tienen los mayores valores de anormalidades en las seis variables
consideradas. Representan, por tanto, los niveles de adiposidad que mas perniciosos resultan para la
calidad seminal. Chavarro et al. (2010), propone que “solo niveles extremos de obesidad podrian
influenciar negativamente el potencial fértil de los varones”. Esta es una de las primeras sentencias
gue enfatizan la relevancia del grado de obesidad a la hora de considerar el nivel de impacto en la
fertilidad.

A partir de estos valores de corte y de la determinacion de estos 4 grupos, se calcularon las
frecuencias esperadas de anormalidades seminales en funcion de esta recategorizacion del IMC.
Dichos valores esperados podrian utilizarse como una herramienta predictiva de valor andrologico.

Finalmente, es importante destacar, que las variables reproductivas en que nos basamos para
establecer estas lineas de corte y los valores de anormalidad esperados, son solo las de calidad

espermatica. Al no haber medido en este estudio la fertilidad propiamente dicha de estos pacientes,
35



ni el perfil hormonal de los mismos, la validez clinica-andrologica de nuestros resultados tiene

algunas limitaciones.

Fortalezas y debilidades de nuestro estudio:

Tamario muestral: la Tabla 6 que figura en el anexo, resume las discordancias de los hallazgos
reportados por 40 trabajos publicados en la ventana temporal 2004-2019.
El n con el que trabajan varia entre 30 ( ) y 10665 ( ). Si
bien uno de los estudios cuenta con un tamafio muestral de 26814, el mismo corresponde a un
meta-analisis de 25 publicaciones ( ). Con lo cual, el tamafio muestral del
presente estudio (20563) es ciertamente importante.

Utilizacion del IMC como Unica variable antropométrica: se ha sugerido que el IMC no refleja
de modo fidedigno las diferencias interindividuales en la composicion corporal, al no distinguir
masa magra de tejido graso ( ). Si bien el relevamiento de otras medidas, como
didmetros de cintura y cadera, o razon cintura-cadera, hubiese resultado interesante, se debe
tener en consideracion que la medida y calculo de todos estos indices suponen una considerable
inversion de tiempo. Cuando la afluencia diaria de pacientes es alta y el estudio debe
desarrollarse durante muchos afios, evaluar todos estos indices se hace casi imposible. Por otro
lado, la bibliografia plasma una aceptacion casi universal hacia el IMC como medida de
adiposidad, siendo la métrica mas utilizada en los trabajos publicados. En su estudio sobre 7630
varones taiwaneses, informa que, de seis indices antropométricos utilizados,
el IMC tiene la mayor potencia en la prediccion de anormalidades del espermograma.
Distribucién de los IMC: a diferencia de la gran mayoria de los trabajos publicados en la
tematica, nuestra poblacion estadistica incluye tanto a pacientes con bajo peso como a obesos
morbidos. No obstante, dado que estos subgrupos no alcanzan porcentajes importantes dentro de
la poblacidn reclutada (0,9% y 1,19% para BP y OM respectivamente), aiin contando con n tan
altos como en el presente estudio, a veces no son suficientes para que las diferencias alcancen
significancia estadistica y solo podemos hablar de tendencias.

Status reproductivo de los pacientes: nuestra poblacion estd compuesta Unicamente por
individuos asistentes al LAR, con lo cual la gran mayoria son miembros de parejas que
consultan por infertilidad. Si bien en esta poblacion existen muchos varones con espermogramas
normales, los resultados no pueden extrapolarse directamente a la poblacion general.
Realizacion de los espermogramas en un solo centro andrologico: todos los analisis se
efectuaron en el mismo laboratorio; el LAR. Esto tiene la ventaja de eliminar una potencial

fuente de variacién secundaria a diferencias inter-laboratorio, pero a la vez, en general relne
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solo a pacientes de la ciudad de Cordoba o sus alrededores. Es decir, estos resultados tienen
validez “local” y deberian ser corroborados o refutados en otros lugares del pais y del mundo.
Sin embargo, dado que es un trabajo pionero en el tema, nuestros resultados podran establecer
marcos de referencia para los nuevos estudios.

— Cantidad y tipo de variables del espermograma evaluadas en cada paciente: no todas las
variables se evaluaron en todos los pacientes (aunque si las mas importantes del espermograma).
Esto se debe a diversos motivos, que incluyen desde criterio androlégico hasta cobertura
meédica. Un ejemplo ya mencionado es el dosaje de NAG. El potencial cambio de criterios es un
factor latente en periodos prolongados de recoleccidn de muestras ( ).

— Utilizacion del espermograma como Unica valoracion androldgica: como se mencion6 en
parrafos anteriores, dadas las caracteristicas de este estudio (sobre todo, el largo plazo en que
fue realizado y la falta de subsidio para su desarrollo), carecemos de informacion fundamental
tal como perfil hormonal de los pacientes y/o su fertilidad propiamente dicha. Pero lo cierto es
que la calidad espermatica presenta una fuerte asociacién con la fertilidad de los varones (

). Es por todo esto que reivindicamos el valor tedrico, pero sobre todo préactico, de

los resultados obtenidos en esta investigacion.

Conclusiones:

Existe una asociacion entre el IMC y la calidad espermaética, encontrandose alteraciones
importantes en aquellos pacientes que presentan obesidad mérbida, pero también en los de bajo
peso. A partir de estos hallazgos pudieron definirse cuatro lineas de corte en el IMC que
establecieron que, con valores menores a 20 o mayores a 32 las alteraciones seminales son
significativamente mas frecuentes y que su incidencia aumenta a medida que se incrementa el valor

de este indice antropométrico.

Comentarios finales:

Décadas de estudios han permitido abandonar aquella concepcion herética que se tenia para con
los postulados de un componente masculino en la fertilidad de la pareja. La obesidad, por su parte,
aumenta su incidencia afio a afio y son abundantes los trabajos que la vinculan negativamente a la
dimension reproductiva de la especie humana. Este trabajo aporta informacion acerca de la
situacién en la provincia de Cérdoba, la segunda méas grande de Argentina, en cuanto al estado
reproductivo de los varones asistentes a un centro diagnéstico de referencia. Los resultados de
recategorizacion del IMC vy las frecuencias esperadas de anormalidades en la calidad espermatica,
constituyen una potencial herramienta de uso clinico para los andrélogos y reproductdlogos, en el

diagnostico y tratamiento de la infertilidad.
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ANEXO

Tabla 6: comparacion de los resultados detectados en diferentes publicaciones del periodo 2004-
2019, acerca del efecto del sobrepeso y la obesidad (en relacion al normopeso) sobre los pardmetros

mas importantes del espermograma.

Estudio n | Concentracion | Motilidad | Morfologia normal
Abayomi et al., 2018 907 Disminuye Disminuye No evalta
Alahmar et al., 2018 74 Sin cambios | Sin cambios Sin cambios
Belloc et al., 2014 10665| Disminuye Disminuye Sin cambios
Bienik et al., 2016 4440 Disminuye Disminuye Disminuye
Calderén et al., 2019 30 Disminuye Disminuye Sin cambios
Chavarro et al., 2010 483 Sin cambios | Sin cambios Sin cambios
Duits et al., 2010 1401 Sin cambios Sin cambios Sin cambios
Eisenberg et al., 2014 468 Sin cambios | Sin cambios Sin cambios
Elgozali et al., 2018 100 Sin cambios | Sin cambios No evalla
Engin-Uston et al., 2017 159 Disminuye Disminuye Disminuye
Fariello et al., 2012 305 Sin cambios Disminuye Sin cambios
Fejes et al., 2005 81 Disminuye Disminuye No evalla
Guo et al., 2017 26814 Disminuye Sin cambios No evalla
Guo et al., 2017 2106 | Sincambios | Sin cambios No evalua
Hammoud et al., 2008 526 Disminuye Disminuye No evalla
Hofny et al., 2010 122 Disminuye Disminuye Disminuye
Jensen et al., 2004 1558 Disminuye Sin cambios Disminuye
Kort et al., 2006 520 Disminuye Disminuye Disminuye
La Vigneraetal., 2011 150 Sin cambios Disminuye Disminuye
Lozano-Hernandez et al., 2017 1148 Disminuye Sin cambios Sin cambios
Luetal., 2014 1132 | Sincambios | Sin cambios Sin cambios
Luque et al., 2015 4860 Sin cambios Disminuye Sin cambios
Ma et al., 2018 3966 Disminuye Sin cambios No evalua
MacDonald et al., 2009 4853 | Sincambios | Sin cambios No evalla
MacDonald et al., 2013 511 Sin cambios Sin cambios Aumenta
Magnusdottir et al., 2005 72 Disminuye No evalua No evalta
Martini et al., 2010 794 Sin cambios Disminuye Sin cambios
Oliveiraetal., 2017 1824 Disminuye Disminuye Disminuye
Qin et al., 2007 990 Sin cambios | Sin cambios Aumenta
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Ramaraju et al., 2017 1285 Disminuye Disminuye Disminuye
Rufus et al., 2018 206 Sin cambios | Sin cambios Sin cambios
Rybar et al., 2011 153 Sin cambios Sin cambios Sin cambios
Sekhavat & Moein, 2010 852 Disminuye Disminuye No evalla
Shayeb et al., 2011 2035 | Sin cambios | Sin cambios Disminuye
Thomas et al., 2013 96 Sin cambios Sin cambios Disminuye
Thomsen et al., 2014 612 Sin cambios | Sin cambios No evalua
Tsao et al., 2015 7941 Disminuye Sin cambios Disminuye
\Wang et al., 2017 2384 Disminuye Disminuye Sin cambios
\Wen-Hao et al., 2014 617 Sin cambios Disminuye Sin cambios
Zhang et al., 2019 3174 | Sin cambios Disminuye No evalla

n= ndmero de pacientes/voluntarios incluidos en cada estudio.
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