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Resumen:

Introduccion: El factor masculino representa del 30 - 40% de todos los casos de
infertilidad humana; siendo el estrés oxidativo uno de los muchos factores implicados
en la falla reproductiva masculina al causar disfuncion espermatica. Objetivos:
Describir el rol del estrés oxidativo en el sistema reproductivo masculino, y mencionar
las medidas de prevencion y manejo del estrés oxidativo. Métodos: Se realiz6 una
busqueda en PubMed/MEDLINE de publicaciones de los dultimos cinco afios,
utilizandose solamente aquellas con texto completo e informacion novedosa sobre el
tema. Resultados: Los niveles desproporcionados de especies reactivas del oxigeno
en el liquido seminal pueden afectar negativamente la calidad de los espermatozoides
y perjudicar su capacidad general de fertilizacién. El estrés oxidativo ha sido
identificado como un area de gran atencion porgue las especies reactivas del oxigeno
y sus metabolitos pueden atacar el ADN, lipidos y proteinas; alterar sistemas
enzimaticos; producir alteraciones irreparables; causar la muerte celular; y, en dltima
instancia, conducir a una disminucion en los pardmetros del semen asociados con la
infertilidad masculina. La prevencion y manejo del estrés oxidativo requiere de
cambios de estilo de vida y la suplementacion con antioxidantes enzimaticos y no
enzimaticos que garanticen mejorar el equilibrio del medio interno. Conclusiones: El
esperma es particularmente susceptible a las especies reactivas del oxigeno durante
las fases criticas de la espermiogénesis. La prevencion del dafio oxidativo y su
adecuado manejo son elementos a tener en cuenta para lograr el éxito reproductivo.

Palabras clave: estrés oxidativo; infertilidad masculina; especies reactivas de
oxigeno; espermatozoides; antioxidantes

Abstract:

Introduction: The male factor represents 30-40% of all cases of human infertility;
oxidative stress being one of the many factors involved in male reproductive failure
causing sperm dysfunction. Objectives: To describe the role of oxidative stress in the
male reproductive system, and to mention the measures of prevention and
management of oxidative stress. Methods: PubMed/MEDLINE search of publications
of the last five years was carried out, using only those with full text and new information
on the subject. Results: The disproportionate levels of reactive oxygen species in the
seminal fluid can negatively affect the quality of the sperm and impair their general
capacity for fertilization. Oxidative stress has been identified as an area of great
attention because reactive oxygen species and their metabolites can attack DNA, lipids
and proteins; alter enzymatic systems; produce irreparable alterations; cause cell
death; and, ultimately, lead to a decrease in semen parameters associated with male
infertility. The prevention and management of oxidative stress requires changes in
lifestyle and supplementation with enzymatic and non-enzymatic antioxidants that
ensure better balance of the internal environment. Conclusions: Sperm is particularly
susceptible to reactive oxygen species during the critical phases of spermiogenesis.



The prevention of oxidative damage and its proper management are elements to take
into account to achieve reproductive success.

Keywords: oxidative stress; male infertility; reactive oxygen species; sperm;
antioxidants

Introduccidén

Para la mayoria de las parejas, la procreacion forma parte natural de la vida y no
requiere planificacion ni intervencion especial. Sin embargo, entre el 15% y el 25% de
las parejas no logran embarazo tras un afio de intento, y en consecuencia, buscan
apoyo médico sobre como mejorar sus posibilidades de fertilizacion y embarazo
exitoso.? Segun las directrices de la Organizacion Mundial de la Salud,®
aproximadamente en la mitad de estos casos es el factor masculino la causa de la
infertiidad en los cuales estd presente en al menos una muestra de dos
espermogramas una alteracion en la concentracién de espermatozoides, la motilidad
y/o analisis morfoldgico, en muestras obtenidas entre una y cuatro semanas de
diferencia. Este problema se complica ain mas cuando no se puede encontrar una
razon identificable. Actualmente, se cree que el estrés oxidativo es una importante y
plausible causa de infertilidad masculina idiopatica.®

El estrés oxidativo es una condicion que refleja un desequilibrio entre la manifestacion
sistémica de especies reactivas de oxigeno (ROS) y la capacidad de un sistema
biologico para desintoxicar facilmente (defensas antioxidantes) las sustancias
reactivas o para reparar el dafio resultante. En un cuerpo sano, los pro-oxidantes y
antioxidantes permanecen en equilibrio. Los espermatozoides estan equipados con
mecanismos de defensa antioxidante logrando saturar las ROS, protegiendo asi las
células gonadales y espermatozoides maduros del dafio oxidativo. Sin embargo, bajo
condiciones patolégicas, la produccién incontrolada de ROS excede la capacidad
antioxidante del plasma seminal, lo que resulta en estrés oxidativo.®-?

Estadisticas de los Estados Unidos indican que el estrés oxidativo es una de las
principales causas de infertilidad masculina; es decir, entre el 30% y 40% de los
hombres infértiles tienen niveles elevados de ROS en su plasma seminal.® Los
espermatozoides fueron el primer tipo de célula reportada para mostrar susceptibilidad
potencial al estrés oxidativo. En algunas situaciones, el dafio causado por oxidantes
puede ser reparado, pero desafortunadamente los espermatozoides no pueden
restaurar el dafio inducido por el estrés oxidativo debido a que carecen de los sistemas
necesarios de reparacion citoplasmatica. Esta es una de las caracteristicas que hacen
unicos a los espermatozoides en su susceptibilidad al insulto oxidativo. Esto se debe
principalmente al hecho de que sus membranas celulares son ricas en &cidos grasos
poliinsaturados (PUFA), lo que los hace altamente susceptibles al dafio inducido por
el oxigeno vy, por lo tanto, a la peroxidacion lipidica (LPO). Posteriormente, una rapida
pérdida intracelular de adenosina trifosfato (ATP) en la LPO causa dafio axonemal,



disminucion de la viabilidad de los espermatozoides, y aumento de defectos
morfologicos, todos los cuales contribuyen a la disminucion de la motilidad del
esperma.®

En los ultimos 10 afios el estrés oxidativo se ha convertido en un area de gran
preocupacion para medicos y cientificos debido al hecho de que esta via de deterioro
programado también ha dado como resultado una pobre fertilizacion, pobre desarrollo
embrionario, pérdida de embarazo, defectos de nacimiento (incluyendo el autismo), y
cancer de la infancia.®® Teniendo en cuenta estos antecedentes se realiz6 una
revision del tema para describir los mecanismos de produccion de las especies
reactivas del oxigeno, su rol fisioldgico y fisiopatolégico en relacién con el sistema
reproductivo masculino, y mencionar las medidas de prevencion y manejo del estrés
oxidativo.

Métodos

Se realizé la busqueda en PubMed/MEDLINE con los siguientes términos y frases
(combinando dos) y se utilizé el operador booleano “AND”: sperm DNA fragmentation,
oxidative stress, reactive oxygen species, male infertility, antioxidants, spermatozoa.
Se establecieron los siguientes limites: only items with links to free full text, humans,
meta—analysis, practice guideline, review, English, Spanish, published in the last 5
years.

En algunas oportunidades se incluyeron referencias bibliograficas con informacién
vigente y de importancia para el desarrollo de la revision, independientemente del afio
de su publicacion.

Se utilizaron como referencias, solamente aquellos articulos en que se pudo revisar
el texto completo y se descartaron los que se consideraron con deficiencias
metodoldgicas importantes, los que no fueron adecuados al tema especifico, o que
presentaran informacion ofrecida de manera suficiente en otros considerados de
mayor calidad y/o actualizacién.

ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO

Las ROS, también conocido como radicales libres, tiene al menos un electron
desapareado. Son agentes oxidantes generados como subproductos del metabolismo
del oxigeno. Debido al electrén desapareado en la carcasa exterior, forman moléculas
altamente reactivas. Las ROS representan una coleccion de una amplia gama de
radicales (por ejemplo, ion hidroxilo [OH], ion superdxido [O27], 6xido nitrico [NO],
peroxilo [ROz], lipido peroxilo [LOO], y tillo [RS]) y moléculas no radicales (oxigeno
singlete [1O2], peréxido de hidrégeno [H20:2], acido hipocloroso [HOCL], perédxido
lipidico [LOOH], y ozono [03]).("

1. Generacion de especies reactivas de oxigeno



Las investigaciones han demostrado que las ROS causan la fuga de electrones de los
espermatozoides que respiran activamente, mediados por actividad redox intracelular.
La generacion de ROS en los espermatozoides puede ocurrir por dos maneras: (1)
por el sistema nicotinamida adenina dinucledtido fosfato oxidasa a nivel de la
membrana plasmatica del esperma y/o (2) por la reaccion o6xido reductasa
dependiente de nicotinamida adenina dinucle6tido a nivel mitocondrial. Este ultimo
mecanismo parece ser la fuente principal de ROS. Los espermatozoides son ricos en
mitocondrias porque se requiere un suministro constante de energia para su motilidad.
Por lo tanto, la presencia de espermatozoides disfuncionales en el semen aumenta
significativamente la produccién de ROS, que a su vez afecta su funcion mitocondrial
y, posteriormente, la funcién de los espermatozoides, como la motilidad.®

La mayoria de las ROS generadas en los espermatozoides humanos es Oz El
producto reducido de electrones de O2 reacciona consigo mismo a través de una
dismutacion para generar H202. En presencia de metales de transicion tales como
hierro y cobre, el H202 y el O2" se someten a la reaccion de Haber-Weiss para generar
el extremadamente reactivo y destructivo OH-. Los radicales OH  son
excepcionalmente potentes iniciadores de la cascada de LPO y pueden conducir a
una pérdida de funcion de los espermatozoides a partir de la interrupcion de la fluidez
de la membrana.®

Un estudio reciente que describe la produccion de Oz en espermatozoides revelo que
la presencia de una NADPH oxidasa dependiente de calcio llamado NOX5 (codificada
por el gen NOX5) se ha establecido dentro de los espermatozoides humanos,
particularmente en las regiones acrosomal y pieza intermedia.® El NOX5 se detect6
inicialmente en el testiculo humano y se activa cuando el Caz se une a su dominio
citosdlico N-terminal. Esta unidén provoca cambios conformacionales en la célula, lo
gue induce el estrés oxidativo. Este hallazgo proporciona mas evidencia de que NOX5
es una fuente importante de generacion de ROS en los espermatozoides humanos.®

FUENTES DE ESPECIE DE OXIGENO REACTIVO EN PLASMA SEMINAL

Las ROS encontradas en el plasma seminal provienen de varias fuentes endégenas
y exogenas. La eyaculacion humana consiste en diferentes tipos de células,
incluyendo células maduras e inmaduras, células redondas de diferentes etapas de
espermatogénesis, leucocitos y células epiteliales. De estos, los leucocitos -
principalmente neutrdfilos y macréfagos — y los espermatozoides inmaduros se
consideran las principales fuentes endogenas de ROS, mientras que varios factores
de estilo de vida tales como fumar y el consumo de alcohol, y factores ambientales
tales como la radiacién y las toxinas pueden contribuir a ROS exdgenas.®

1. Fuentes enddgenas de especies reactivas de oxigeno
1) Leucocitos

Los Leucocitos peroxidasa positiva incluyen leucocitos polimorfonucleares (50% ~
60%) y macrofagos (20% ~ 30%). Una gran proporcién de estos leucocitos con



peroxidasa positiva se originan en la prostata y las vesiculas seminales. Cuando estas
fuentes de ROS son activadas por diferentes estimulos intracelulares o extracelulares,
tales como infeccion o inflamacién, pueden descargar hasta 100 veces mas ROS de
lo normal y aumentar la produccién de NADPH a través de la via hexosa monofosfato.
Un aumento en las citoquinas proinflamatorias, como la interleucina (IL) -8, y una
disminucién en la superoxido dismutasa (SOD) antioxidante pueden producir un
estallido respiratorio, la produccién de altos niveles de ROS vy, finalmente, estrés
oxidativo. El estrés oxidativo puede causar dafios al esperma si las concentraciones
de leucocitos seminales son anormalmente alto como es el caso en leucocitospermia,
gue la Organizacién Mundial de la Salud define como la presencia de mas de un millon
de células peroxidasa positivos por mililitro de semen. 10

A lo largo de los afios, se han llevado a cabo investigaciones exhaustivas para
establecer un vinculo entre la presencia de leucocitos en la eyaculaciéon y un factor
masculino como causa de la infertilidad. Varios estudios apuntan a una correlacion
entre la funcion espermatica disminuida y plasma seminal con niveles anormalmente
elevados de ROS, IL-6, IL-8, y factor de necrosis tumoral, todos los cuales dan como
resultado un aumento de LPO en la membrana de la célula espermatica.®

2) Espermatozoides inmaduros

Durante la espermatogénesis, los espermatozoides en desarrollo extruyen su
citoplasma para prepararse para la fertilizacion. Sin embargo, los espermatozoides
dafiados retienen el exceso de citoplasma alrededor de la pieza intermedia debido a
un arresto en la espermiogénesis; esta condicién se conoce como citoplasma residual
en exceso (ERC). ElI ERC activa el sistema NADPH por medio de la via hexosa-
monofosfato, que los espermatozoides usan como fuente de electrones para la
generacion de ROS y potencialmente estrés oxidativo. Por lo tanto, el ERC en ultima
instancia afecta a la motilidad del esperma, la morfologia y potencial de fertilizacién,
gue puede conducir a la infertilidad masculina.®

3) Varicocele

El varicocele se define como una dilataciébn anormal de las venas en el plexo
pampiniforme alrededor del cordon espermatico. Dado que se detecta varicocele en
aproximadamente el 40% de los hombres infértiles, se considera la principal causa de
infertilidad por factor masculino. Se ha demostrado que el nivel de ROS seminal se
asocia con el grado de varicocele; es decir, cuanto mayor sea el grado de varicocele,
mayor es el nivel de ROS detectado.*?1%)

2. Fuentes exdgenas de especies reactivas de oxigeno

1) Radiacién

La radiacion es una fuente natural de energia, tiene importantes efectos clinicos en
los seres humanos. Con respecto a la salud reproductiva masculina, varios estudios

han implicado a la radiacién emitida por los teléfonos moéviles en el aumento de la
produccion de ROS en el semen humano con alteracion de la calidad del semen. En



estudios in vitro han demostrado que la radiacion electromagnética induce la
produccion de ROS y dafios al ADN en los espermatozoides humanos, lo que
disminuye atn mas la motilidad y la vitalidad de los espermatozoides, asi como su
concentracion en funcion de la duracidén de la exposicidon a la radiacién. Las ondas
electromagnéticas de radiofrecuencia pueden afectar negativamente el flujo de
electrones a lo largo de las membranas internas de la célula como resultado de las
numerosas moléculas cargadas dentro del citosol, interrumpiendo de este modo la
funcion celular normal.(®:16)

2) Toxinas

Las toxinas liberadas a partir de materiales o productos industriales se acumulan en
el cuerpo humano y aumentan la produccién de ROS en los testiculos, impactando
negativamente en la estructura y funcién espermatica. Los ftalatos, que se encuentran
en una variedad de objetos de plastico utilizados para fines domésticos e industriales,
se han estudiado en gran detalle. Ellos se han relacionado con el deterioro de la
espermatogénesis induciendo dafio al ADN espermatico. Ademas, se ha demostrado
gue los trabajadores que son expuestos regularmente a las toxinas en forma de
metales tales como cadmio, cromo, plomo, manganeso y mercurio tienen mas
probabilidades de un esperma con disminucion de la calidad, cantidad, volumen y
densidad.®917)

3) Fumar

Se sabe que el tabaco es una de las principales causas de muerte prevenibles en todo
el mundo. Los cigarrillos contienen mas de 4,000 compuestos quimicos que incluyen
alcaloides, nitrosaminas y moléculas inorganicas. Algunos de los productos quimicos
causan desequilibrio entre las ROS y los antioxidantes en el semen de los fumadores.
Esta desproporcion de ROS y antioxidantes afecta la calidad general del semen. El
tabaquismo se ha demostrado que resulta en un aumento del 48% en las
concentraciones de leucocitos seminales y un aumento del 107% en los niveles de
ROS seminales.®1") Ademas, los fumadores tienen niveles reducidos de antioxidantes
en el plasma seminal, tales como la vitamina E y la vitamina C, lo que coloca a sus
espermatozoides en un riesgo adicional de dafio oxidativo. Esto ha sido confirmado
por un aumento significativo en los niveles de 8-hidroxi-2'-dioxiguanosina (8-OHdG),
otro biomarcador de dafio oxidativo, en el plasma seminal de los fumadores.®® Varios
estudios sobre los perfiles del semen de fumadores y no fumadores han mostrado que
los espermatozoides de los fumadores son significativamente mas sensibles a la
desnaturalizacion del ADN que los no fumadores y resultan tener niveles mas altos de
roturas de la cadena de ADN.%5918) Otro estudio realizado sobre los fumadores revel6
gue el aumento de cadmio y las concentraciones de plomo en su sangre y semen
condujeron a un aumento de la produccion de ROS con una disminucién acompafante
en la motilidad del esperma. Ademas, se demostré que la exposicion prolongada al
humo del tabaco esté relacionada con un aumento en el dafio del ADN espermatico y
la apoptosis, lo que lleva a una mayor infertilidad masculina.®®



4) Consumo de alcohol

El alcohol es conocido como un promotor en la produccion de ROS e interfiere con el
mecanismo de defensa antioxidante del organismo, particularmente en el higado.
Muchos factores estan involucrados en causar estrés oxidativo inducido por el alcohol.
Cuando el acetaldehido, uno de los subproductos del metabolismo del etanol,
interactla con proteinas y lipidos, se forman ROS. Esto da como resultado un dafio
molecular a proteinas, lipidos y ADN. Por lo tanto, el consumo excesivo de alcohol se
asocia con una disminucion en el porcentaje de espermatozoides normales en
pacientes astenozoospérmicos. %21

ROLES FISIOLOGICOS DE ROS EN PLASMA SEMINAL

Aunque altas concentraciones de ROS causan alteraciones espermaticas (deplecion
de ATP) en forma de fosforilacién axonemal inadecuada o LPO, resultando en una
pérdida de la movilidad y viabilidad de los espermatozoides, muchos estudios han
demostrado que las concentraciones bajas y controladas (niveles fisioldgicos) de ROS
juegan un papel importante en los procesos fisioldgicos normales tales como la
capacitacién, hiperactivacion, reaccion del acrosoma, y fusion esperma-ovocito con el
fin de garantizar la fertilizacion adecuado.®22)

ROLES PATOLOGICOS DE ROS

Cuando las ROS superan los sistemas de defensa antioxidante y afectan el equilibrio
entre ROS y antioxidantes, se producen defectos patolégicos. Dependiendo de la
naturaleza, la cantidad y duracién del insulto de las ROS, estos defectos provocan un
dafio significativo a las biomoléculas tales como lipidos, proteinas, &cidos nucleicos y
azucares.(®:9.18)

1. Peroxidacion lipidica

Los lipidos son responsables de la fluidez a nivel de las capas de la membrana y de
los cambios que ocurren durante la capacitacion en el tracto reproductor femenino.®)
Cuando los niveles de ROS dentro de la célula son altos, las ROS atacaran los PUFA,
provocando una cascada de reacciones quimicas en la via de la LPO.®3
Aproximadamente el 50% de los acidos grasos en los espermatozoides humanos
estan compuestos de DHA con cadenas de 22 carbono y seis enlaces cis dobles. Se
cree que el DHA desempefia un papel importante en la regulacién de la
espermatogénesis vy fluidez de la membrana.?” A medida que la cascada de LPO
avanza en el esperma, casi el 60% del acido graso se pierde de la membrana,
afectando su funcion al disminuir su fluidez, aumentando la permeabilidad no
especifica a los iones e inactivando los receptores y enzimas unidos a la membrana.
La LPO es una reaccion de auto-propagacion autocatalitico asociado con la
fertilizacion anormal.

2. Dafno al ADN

Las roturas en el ADN (en una o ambas hebras) pueden ser la fuente de las diferencias
en el potencial reproductivo entre hombres fértiles e infértiles. @



Se ha informado que la cromatina en el ndcleo del espermatozoide es vulnerable al
dafio oxidativo, lo que conlleva a modificaciones y fragmentacion del ADN.?% La
cromatina de los espermatozoides humanos tiene una estructura altamente
condensada y organizada. Durante el proceso de espermiogénesis, la cromatina del
esperma sufre una serie de modificaciones en las que las histonas se reemplazan con
proteinas de transicion y, posteriormente, protaminas. Las cadenas de ADN son
condensadas por las protaminas y forman la unidad basica de empaguetamiento de
la cromatina espermatica denominada toroide. Los toroides se compactan
adicionalmente mediante enlaces cruzados disulfuro intra e intermoleculares. Esta
compactacion del ADN y organizacion de la cromatina ayudan a proteger los
espermatozoides del dafio oxidativo, haciéndolos particularmente resistente a los
dafos del ADN. Sin embargo, en algunos casos donde existe una mala compactacion
y una protaminacion incompleta de la cromatina espermética, el ADN es mas
vulnerable al estrés oxidativo y produce sitios con deleciones, mutaciones con cambio
en el marco de lectura, enlaces cruzados de ADN y reordenamientos cromosomicos.
El ADN dafiado se ha observado en testiculos, epididimo, y eyaculado de
espermatozoides humanos.®® El dafio a simples hebras es resultado directo del dafio
oxidativo al ADN espermatico, mientras que la rotura de la doble hebra puede surgir
por la exposicion a productos de la LPO. Cuando el ADN es minimamente dafiado,
los espermatozoides pueden sufrir autoreparacion y potencialmente recuperar la
capacidad de fertilizar el oocito y proceder con el desarrollo. De hecho, el ovocito
también es capaz de reparar el ADN dafiado del esperma. En los casos en que la
maquinaria de reparacion de oocitos no sea suficiente para reparar el dafio del ADN,
el embrién puede no desarrollarse o implantarse en el Utero y puede abortarse
naturalmente. En otros casos, el ovocito puede reparar con éxito las roturas de la
cadena de ADN espermatica antes del inicio de la primera division, produciendo asi
descendencia normal. Se ha informado que el 80% de las aberraciones cromosémicas
estructurales son de origen paterno en los seres humanos. El dafio del ADN es un
factor que contribuye a la apoptosis, a la inadecuada tasa de fertilizacion, a la alta
frecuencia de aborto involuntario, y la morbilidad en la descendencia.®

3. Apoptosis

Otra teoria con respecto al dafio del ADN espermatico y la fertilizacion alterada es la
de la apoptosis fallida. Durante el desarrollo temprano, la apoptosis es importante en
la ontogenia de la linea germinal como medio para regular la proporcién de células
germinales en las células de Sertoli. En la edad adulta, la apoptosis desempefia un
papel fundamental en la destruccion selectiva de las espermatogonias premeiéticas
durante la primera etapa de la espermatogénesis mediante la prevencion de la
sobreproduccién de células germinales de los tubulos seminiferos en respuesta a las
ROS. Durante este proceso, el eyaculado humano expresa varios marcadores
apoptéticos que inician la apoptosis, algunos de los cuales incluyen Fas,
fosfatidilserina (PS), Bcl-X1 y p53. Fas es una proteina de membrana tipo | que



pertenece a la familia de receptores del factor de crecimiento de necrosis tumoral y es
secretada por las células de Sertoli. Se plantea que los espermatozoides maduros de
pacientes infértles con aumento de los niveles de ROS tienen niveles
significativamente més altos de apoptosis que espermatozoides maduros de hombres
no infértiles."

PREVENCION Y MANEJO DE ESTRES OXIDATIVO

Como se menciond anteriormente, existen mecanismos innatos e intrinsecos para
evitar que se produzca estrés oxidativo en varones sanos. Sin embargo, en los casos
en que estas defensas naturales no logran mantener el equilibrio entre las ROS y los
antioxidantes, se pueden tomar medidas para mejorar el estrés oxidativo resultante,
tales como cambios de estilos de vida y suplementacion con antioxidantes
(enzimaticos y no enziméaticos).

1. Prevencion del estrés oxidativo

En los varones sanos, el ADN espermatico esta protegido del estrés oxidativo por dos
mecanismos fundamentales. En primer lugar, el ADN esta estrechamente enrollado y
empaguetado en la cromatina de tal manera que el material genético se minimamente
expuesto al ataque de las ROS.?® En segundo lugar, los antioxidantes naturales del
plasma seminal y los espermatozoides ayudan a minimizar la produccion de ROS a
niveles normales. Algunos antioxidantes naturales incluyen enzimas como la catalasa
y superéxido dismutasa, asi como compuestos no enzimaticos como carotenoides y
vitaminas C y E. Estos antioxidantes reaccionan y neutralizan las ROS, ayudando a
prevenir la aparicion de estrés oxidativo preservando asi la funcion de los
espermatozoides.®® Los espermatozoides también contienen antioxidantes como la
lactoferrina y coenzima Q10.G% Un tercer mecanismo de proteccion menos
mencionado es el de los prostasomas de la préstata. La presencia de prostasomas en
el plasma seminal induce la disminucion de la capacidad de los neutréfilos para
producir radicales superoxido. %

Para permanecer saludable, una cantidad suficiente de antioxidantes debe ser
consumida en la dieta para evitar que se produzcan estrés oxidativo.® En algunos
pacientes que sufren de infertilidad, puede existir o bien sobreproduccién de ROS o
baja produccion de antioxidantes, que interrumpe el equilibrio intrinseco y resulta en
un desbalance del estrés oxidativo.

2. El control del estrés oxidativo

En el manejo de estrés oxidativo, el primer paso es identificar la causa subyacente del
desequilibrio y tratarla. Por ejemplo, las infecciones por clamidia pueden ser tratados
con antibidticos y medicamentos antinflamatorios, mientras que el varicocele puede
ser corregido por cirugia. El tratamiento antioxidante se puede usar para
complementar la accion de los antioxidantes naturales y aumentar la capacidad del
plasma seminal de combatir el estrés oxidativo.)



La siguiente seccion explora los diferentes métodos, incluyendo los cambios de estilo
de vida y los suplementos antioxidantes, que pueden ser empleados para ayudar a
reducir estrés oxidativo.

1) Cambios de estilo de vida

La modernizacion de la sociedad ha dado lugar al aumento de conductas negativas,
incluyendo entre otros, el tabaquismo, el abuso de sustancias, la obesidad y una dieta
desequilibrada. Todos ellos han sido demostrado que contribuyen al estrés oxidativo,
y por tanto, minimizando tal comportamiento perjudicial es probable mejorar el
desequilibrio del estrés oxidativo.®)

También se reconoce que la exposicién al calor, la contaminacion, las toxinas y
metales pesados juegan un papel en el desarrollo del estrés oxidativo. Ademas,
cualquier actividad que pueda causar aumento de la temperatura del escroto, tales
como bafios calientes, saunas, largos periodos de conduccion y horas de oficina asi
como el sedentarismo deben ser evitadas. Por ultimo, el uso de medios de proteccion
adecuados y ventilacion deben garantizarse en los lugares de trabajo para limitar la
exposicibn a cualquier producto quimico o vapor que puede causar estrés
oxidativo.®-32)

La realizacién de estos cambios de estilo de vida puede contribuir a reducir la
produccion de ROS y ayudar a corregir el desequilibrio que causa el estrés oxidativo.

2) Antioxidantes

Otra de las medidas preventivas a utilizar es la suplementacion con antioxidantes. Los
antioxidantes funcionan deteniendo la cadena de reaccion oxidativa, o reduciendo la
formacion de ROS.® Los antioxidantes se pueden dividir en dos tipos atendiendo a la
base de sus acciones: (1) antioxidantes quelantes de metales o proteinas de union,
tales como lactoferrina y transferrina, que impiden la formacién de ROS; y (2)
antioxidantes de lavado, como las vitaminas C y E, que eliminan las ROS ya
existentes.

Los antioxidantes trabajan cooperativamente, y por lo tanto, es extremadamente dificil
medir el efecto individual de cada uno. Esto apoya la teoria que plantea que una
combinacion adecuada de antioxidantes con sus diferentes perfiles neutralizaré
cualquier ROS en su proximidad, por lo tanto, lo que resultara en un efecto aditivo
sobre la disminucion en el nivel de estrés oxidativo global del organismo.®:33)

Para el proposito de esta revision, los antioxidantes se clasifican como enzimaticos y
no enzimaticos. Algunos antioxidantes enzimaticos, u oxidantes naturales, incluyen el
glutation reductasa (GSH), SOD y la catalasa, mientras que algunos antioxidantes no
enzimaticos incluyen las vitaminas C, E, y B; carotenoides; carnitinas; cisteinas,
pentoxifilina, metales, taurina, hipotaurina, y albimina. Los oxidantes no enziméticos
se adquieren a partir de frutas o verduras que contienen los suplementos. @3



A los efectos de esta revision se profundizara en el efecto antioxidante que tienen
algunas vitaminas, como la E y C, asi como de otros antioxidantes de eficacia
conocida.

- Vitamina E

La vitamina E (a-tocoferol) es un antioxidante que se encuentran en la membrana
celular del esperma y actia mediante la neutralizacion de H202 y eliminacion de
radicales libres, por lo tanto, detiene reacciones en cadena que producen peroxidos
lipidicos y por ende protege la membrana de los dafios inducida por ROS. Ademas,
mejora la actividad de otros oxidantes de barrido. De esta manera, la vitamina E ayuda
a preservar tanto la motilidad como la morfologia espermatica.®:3334

- Vitamina C

La vitamina C (acido ascorbico) es otro antioxidante que rompe la cadena que juega
un papel importante (hasta 65%) en la lucha contra OS en el plasma seminal.
Reacciona con el OH, Oz , y H202 en el fluido extracelular, protegiendo asi la
viabilidad del esperma y su motilidad. Sin embargo, la vitamina C por si sola es una
débil eliminadora de ROS en la membrana celular y, por lo tanto, casi no tiene efecto
dentro de la célula.®33

- VIMANG®

El VIMANG® es un extracto acuoso proveniente de la corteza de especies
seleccionadas de Mangifera indica Linnaeus (mango), reconocido como un potente
antioxidante, cuyo ingrediente activo consiste en una mezcla de polifenoles,
terpenoides, azucares libres, acidos grasos, polialcoholes y microelementos. La
composicién particular de esta mezcla, donde se destaca la presencia de polifenoles
(40-60 %), es lo que le imparte propiedades Unicas como suplemento nutricional
antioxidante. Los estudios quimico-analiticos, farmacologicos y toxicoldgicos, tanto del
ingrediente activo como de las formulaciones, permiten asegurar que es un producto
de eficacia comprobada en la infertilidad y un niimero importante de patologias. 35:36)

La mangiferina; componente mayoritario de la mezcla, ademas de ejercer su efecto
protector por la accion quelante de hierro, es capaz de secuestrar radicales (OH,
HOCI), al igual que los acidos grasos poliinsaturados presentes en la mezcla. Ademas,
la aglicona que se produce tras la hidrdlisis de la mangiferina (noratiriol) durante su
transporte en plasma, tiene un potente efecto en la captacion de oxigeno singlete [
10z2), especie con gran capacidad oxidante sobre los lipidos de membrana. (35:36)

El selenio (Se) presente en las formulaciones VIMANG® posee un efecto
guimiopreventivo importante, su contenido llega a alcanzar la dosis diaria
recomendada como suplemento nutricional (250 pg). Este actua también como un
cofactor de la glutation peroxidasa (GPx), enzima que participa en los mecanismos
enddgenos de reparacion del dafio oxidativo. De ahi que este elemento cumpla la
doble funcién de prevenir y reparar los dafios causados por especies reactivas. (539



Por otra parte, la presencia de cobre (Cu) y zinc (Zn) complementa las acciones
preventiva y reparadora del VIMANG®. Estos son cofactores de la enzima superoxido
dismutasa (SOD) y otras metaloenzimas, que intervienen en la defensa antioxidante
del organismo.®5:36)

- Espirulina

La espirulina es un alga cianoficea constituye una fuente de nutrientes como:
proteinas (entre el 65y 70 %, con todos los aminoacidos esenciales, a diferencia de
la carne que posee el 22 % de proteinas); lipidos (abundantes acidos grasos
esenciales, como el acido gammalinoleico, precursor de la sintesis de la
prostaglandina); las vitaminas tiamina (vit B1), riboflavina (vit B2), niacina (vit B3),
acido pantoténico (vit B5) piridoxina (vit B6), biotina (vit B8), acido félico, inositol,
cobalamina (vit B12), tocoferol (vit E); y minerales (potasio, calcio, zinc, magnesio,
manganeso, selenio, hierro y fésforo). La espirulina tiene una reconocida accién
antitumoral, hipolipemiante y antioxidante. 738

3) Cirugia

El varicocele se refiere a la dilatacion anormal y elongacién del plexo venoso
pampiniforme alrededor del cordon espermatico. La cirugia correctiva, que implica la
oclusion de las venas dilatadas, puede realizarse en hombres subfértilies o los
hombres que sufren de dolores y molestias testiculares). Esto se ha demostrado que
disminuye los niveles de ROS en el semen, protegiendo asi la membrana de los
espermatozoides y el dafio oxidativo del ADN. La reparacion quirdrgica también
mejora otros biomarcadores de la infertilidad, incluyendo los parametros del esperma
y las tasas de embarazo.®°)

Conclusiones

El estrés oxidativo ha sido considerado un importante factor que contribuye a la
infertilidad masculina. Los estudios han demostrado que las concentraciones bajas y
controladas de ROS juegan un papel importante en procesos fisiolégicos normales
tales como la capacitacién espermatica, hiperactivacion, reaccién acrosémica, y los
procesos de sefalizacion para garantizar la fertilizacion apropiada. Por otra parte,
existe una creciente evidencia de que un aumento en el estrés oxidativo entorpece
seriamente la funcién espermatica. Estas deficiencias han dado como resultado la
infertilidad masculina a través de mecanismos que implican la induccion de dafio
peroxidativo a la membrana plasmatica del espermatozoide, dafio en el ADN, y la
apoptosis. Las ROS deben mantenerse en niveles apropiados para asegurar la
funcion fisiologica correspondiente y la prevencion de dafio patolégico a los
espermatozoides. Cuando se altera el equilibrio natural entre ROS y los antioxidantes,
la combinacién de los cambios de estilo de vida con la suplementacion con
antioxidantes pueden mejorar los resultados de salud del paciente.
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