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RESUMEN

Antecedentes: la obesidad influye en varios aspectos de la salud,
incluida la fertilidad. Esta afeccion tiene multiples causas: alte-
raciones hormonales, seminales, mecanicas, genéticas y estilo
de vida. Los hombres obesos expresan un perfil hormonal con
hipogonadismo hipogonadotrépico hiperestrogénico.

Objetivo: determinar el efecto del indice de masa corporal en los
valores séricos de hormona luteinizante, testosterona, estradiol,
globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) e indice
de andrégenos libres (IAL) en pacientes masculinos infértiles.
Pacientes y método: estudio transversal comparativo de 680
pacientes (con edad media de 34 afos) a los que se les deter-
min6 el perfil hormonal y el indice de masa corporal (IMC). Se
incluyeron 200 pacientes en cada grupo: peso normal, sobrepeso
y obesidad |; asi como 66 en el grupo de obesidad Il y 14 en el
de obesidad lIl.

Resultados: hubo diferencia significativa (p<0.05) en los pacien-
tes con peso normal en testosterona y SHBG. Fueron notables las
diferencias en testosterona en todos los grupos (normal: 17.68,
sobrepeso 13.11/p<0.001, obesidad I: 13.37/p<0.001, obesidad Il:
13.02/p<0.001, obesidad Ill: 12.34/p=0.002); SHBG en obesidad
(normal: 34.00, obesidad I: 25.33/p<0.001, obesidad II: 23.26/
p<0.001, obesidad Il 24.29/p=0.03). Las concentraciones de
estradiol (normal: 32.59) fueron muy similares en pacientes con
sobrepeso (32.45/p=0.922) pero fueron diferentes en obesos
(obesos I: 35.45/p=0.52, obesos II: 38.42/p=0.005, obesos Il
38.91/p=0.120), aunque solo un grupo alcanzé significacion
estadistica; se encontraron diferencias en el indice de androge-
nos libres al comparar el peso normal (56.58) con el sobrepeso
(41.54/p<0.001). La hormona luteinizante no mostro diferencias.
Conclusiones: existe una alteracion en el perfil hormonal
dependiente del eje hipotalamo-hipdfisis-célula de Leydig y el
IMC en los hombres con peso normal, similar a lo referido por
otros autores.

Palabras clave: indice de masa corporal, infertilidad masculina,
perfil hormonal.

ABSTRACT

Background: Obesity affects various aspects of health, including
fertility. This condition has multiple causes: hormonal, seminal,
mechanical, and genetic alterations, as well as lifestyle. Obese
men express a hormonal profile with hyperestrogenic hypogo-
nadotropic hypogonadism.

Objective: To determine the effect of IMC on the serum values
of testosterone, estradiol, luteinizing hormone, sex hormone
binding globulin (SHBG) and free androgen index (FAI) in male
patients with infertility.

Patients and method: We conducted a cross-sectional study
comparing 680 patients (mean age of 34 years). Hormonal
profile and body mass index (BMI) were determined. Two hun-
dred patients were included in several groups: normal weight,
overweight and obese |; as well as 66 in the group of obesity II
and 14 in the obesity IIl.

Results: There was a significant difference (p<0.05) with testos-
terone and SHBG normal-weight patients. There were notable
differences in testosterone in all groups (normal: 17.68, 13.11/
p<0.001 overweight, obesity |: 13.37/p<0.001, obesity 1l: 13.02/
p<0.001, obesity Ill: 12.34/p=0.002); SHBG in obesity (normal:
34.00, obesity I: 25.33/p<0.001, obesity II: 23.26/p<0.001, obesity
Ill: 24.29/p=0.03). Concentrations of estradiol (normal: 32.59)
were very similar in patients with overweight (32.45/p=0.922) but
different in obese (obese I: 35.45/p=0.52, obese II: 38.42/p=0.005,
obese ll: 38.91/p=0.120), although only a group reached statisti-
cal significance; free androgen index was different when compar-
ing the normal weight (56.58) with overweight (41.54/p<0.001).
Luteinizing hormone showed no difference.

Conclusions: There is an alteration in the hormonal profile de-
pendent of hypothalamic-pituitary-cell of Leydig axis and BMI in
men with normal weight similar to that referred by other authors.

Key words: body mass index, male infertility, hormonal profile.
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esde los tiempos de Hipocrates, Galeno y

Avicena se conoce que la obesidad es una

enfermedad cronica que compromete el

bienestar fisico y psicologico de los indi-
viduos que la padecen.! Avicena fue, quiza, el primero
en describir la relacion entre obesidad e infertilidad.
Este hecho se ignoré durante muchos afios, hasta que
la actual pandemia de obesidad ha ocasionado que se
retome el estudio del tema.?

El origen de la obesidad es complejo; se debe a la
interaccion entre multiples genes y factores ambientales,
incluidas la actividad fisica y la dieta.>

Fue Adolphe Quetelet el primero en describir el
indice de masa corporal. Este cociente entre peso en
kilogramos (kg) y el cuadrado de la talla en metros (m?)
se adoptd en la década de 1970 para estudiar la obesidad
o la insuficiencia ponderal. Se define como sobrepeso al
indice de masa corporal superior a 25 y como obesidad
cuando éste es mayor o igual a 30.°

En México, en el afio 2006, se realizé la Encuesta
Nacional de Nutricion y Salud, en la que se encontrd
una prevalencia de sobrepeso en hombres de 42.5% y
de obesidad de 24.3%.* En Estados Unidos, los estudios
revelan que mas de 30% de la poblacion masculina es
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obesa, y se espera que este porcentaje se incremente en
afios siguientes.’

En Estados Unidos, la incidencia de obesidad aumen-
tode 122 17.9% de 1991 a 1998. En el mismo periodo,
la infertilidad masculina se elevo de 11.7 a 17.9%.°

Una de las enfermedades relacionadas con frecuencia
con la obesidad es el sindrome metabdlico. Este sindro-
me comprende una serie de alteraciones que incluyen:
distribucion central de la grasa corporal, dislipidemia,
hipertension y trastornos de tolerancia a la glucosa, que
parece ser su mecanismo patogénico. Se le ha vinculado
también con problemas de fertilidad. En México, la pre-
valencia del sindrome metabolico en hombres infértiles
es de 61.6%.7

Se ha corroborado la relacion entre obesidad, alte-
racion de la produccion espermatica e infertilidad y
su origen se considera multifactorial. En los estudios
actuales se postula que los cambios hormonales asocia-
dos con infertilidad juegan un papel primordial en esas
alteraciones; sin embargo, existen otros factores conco-
mitantes implicados, como la acumulacion de toxinas
en el tejido graso y el estilo de vida de estos pacientes.®

Los hombres obesos generalmente expresan un perfil
hormonal descrito como hipogonadismo hipogonado-
tropico hiperestrogénico. Estos cambios hormonales
pueden atribuirse principalmente al aumento de los
estrogenos circulantes y resultan en hipogonadotropismo
relativo con hipogonadismo; sin embargo, la reduccion
en las concentraciones de globulina transportadora de
hormonas sexuales en individuos obesos puede, por si
sola, disminuir las cifras de testosterona total sin afectar
la produccion de la misma. La disminucion de la testos-
terona es proporcional al grado de obesidad.

Las concentraciones estrogénicas elevadas, resultado
de la conversion periférica en hombres obesos, pueden
incrementar la retroalimentacidon negativa sobre las go-
nadotropinas y asi inhibir el estimulo para la produccion
adecuada de testosterona.'

Otra posible forma de alteracion del eje hipotalamo-
hipdfisis-célula de Leydig en pacientes obesos es por
medio de las endorfinas, que estan elevadas y ejercen
un efecto negativo en la produccion de GnRH por
el hipotalamo, disminuyendo las concentraciones de
gonadotropinas y, en consecuencia, la produccion an-
drogénica en el testiculo.
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Pavlovich y su grupo mostraron que los hombres con
problemas severos de infertilidad tienen una disminu-
cion significativa de testosterona y cifras estrogénicas
mayores que los controles fértiles, por lo que se concluye
que la disminucion en la tasa de testosterona-estrogeno
participa en la infertilidad.’

En hombres obesos, las cifras de globulina transporta-
dora de hormonas sexuales estan reducidas; esta alteracion
es mediada principalmente por el aumento de las concen-
traciones circulantes de insulina, junto con resistencia a
la misma.? Esta disminucion se refleja en el descenso de
las cifras de testosterona total, aunque también caen las
de testosterona libre, probablemente por la supresion de
las gonadotropinas ocasionada por la hiperestrogenemia. '?

Otra posible causa del hipogonadismo en estos
pacientes es la apnea obstructiva del sueflo, que afecta
a muchos de ellos. La fragmentacion del suefio por
episodios de obstruccion de la via aérea superior altera
los picos nocturnos de hormona luteinizante, y esto se
refleja en cifras bajas de testosterona total, a diferencia
de lo que ocurre en los controles que no sufren apnea
del suefio.!

En un estudio reciente realizado en parejas inférti-
les, la prevalencia de hombres obesos con parametros
seminales alterados fue tres veces mayor que la de los
hombres de parejas que no tenian factor masculino
alterado.®

Ademas, se ha estimado que los conteos espermaticos
han disminuido en 1.5% por afio en Estados Unidos. Este
hallazgo es similar en otros paises occidentales y no se
observa en otras regiones donde la obesidad no es tan
prevalente.'? Esto sugiere una conexion entre los cam-
bios en el estilo de vida, la obesidad, la calidad seminal
y, posiblemente, la infertilidad masculina.'

Los efectos mecanicos pueden ser una causa de
infertilidad en hombres obesos, ya que la acumulacion
de grasa suprapubica e inguinal se ha postulado como
la responsable del aumento en la temperatura escrotal
y de sus consecuencias en la produccién espermatica.'?

La obesidad y el sobrepeso pueden influir negativa-
mente en la concentraciéon y en la motilidad progresiva
de los espermatozoides, pero no en su morfologia.!?

Kort y su grupo analizaron la integridad del ADN
del espermatozoide en pacientes infértiles por medio
de un citometro de flujo, y reportaron mayores indices

de fragmentacion del ADN en sujetos con sobrepeso
y obesidad que en los que tenian un indice de masa
corporal normal.'

En hombres obesos se han visto alteraciones en la
esfera sexual, como disminucion de la frecuencia coital
y disfuncion eréctil.'® En 79% de los hombres que refie-
ren sintomas de disfuncion eréctil se detectan obesidad
y sobrepeso.!®

El objetivo de este estudio es determinar el efecto del
sobrepeso y la obesidad en los valores séricos de hor-
mona luteinizante, testosterona total, estradiol, globulina
transportadora de hormonas sexuales e indice de andro-
genos libres en pacientes masculinos con infertilidad.

PACIENTES Y METODO

Estudio transversal comparativo en el que se in-
cluyeron pacientes de la Clinica de Andrologia del
Instituto Nacional de Perinatologia, con diagnostico
de infertilidad, a quienes se les determind el perfil
hormonal y el indice de masa corporal.

El perfil hormonal incluy6é hormona luteinizante,
testosterona total, estradiol, globulina transportadora de
hormonas sexuales e indice de androgenos libres. Para
la medicion sérica de las hormonas se utilizo la técnica
de quimioluminiscencia y se procesé6 en IMMULITE®
2000 Immunoassay System.

La poblacion se dividio de acuerdo con los criterios
de la Organizacion Mundial de la Salud en peso normal,
sobrepeso y obesidad grados I, IT y III.

No se incluyeron los pacientes que carecieran de
alguna de las determinaciones de las variables a estudiar.

Definiciéon operacional de las variables
Indice de masa corporal: segin la OMS, se define como
peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la talla
en metros (kg/m?).

Sobrepeso: IMC igual o superior a 25.

Obesidad: IMC igual o superior a 30. Se subdivide
en: clase I, de 30 a 34.9; clase I, de 35 a 39.9 y clase
111, de 40 o mas.

Andlisis estadistico
Las variables sociodemograficas de la poblacion se
caracterizaron con estadistica descriptiva.
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Se evalud la normalidad de la distribucion de las
variables con prueba de Kolmogorov-Smirnov.

La diferencia de las medias de las concentraciones
hormonales entre grupos de comparacion se analizo
con prueba ANOVA, y la diferencia especifica para los
grupos con analisis post hoc de LSD; se consideraron
significativas cuando p fue menor de 0.05.

Los datos se capturaron y se evaluaron con el pro-
grama estadistico IBM SPSS Statistics 20.

RESULTADOS

Se incluyeron 680 pacientes con promedio de edad de
34 afios (22 a 55 aflos), quienes se dividieron, segun
su indice de masa corporal, en peso normal (n = 200),
sobrepeso (7 =200) y obesidad grado I (n =200). En el
grupo de obesidad grado II se incluyeron 66 pacientes
y 14 en el grupo de obesidad grado III.

Cuando se compararon los distintos grupos de IMC,
se encontrd diferencia significativa en la concentracion
de testosterona, indice de andrdgenos libres, estrogenos y
globulina transportadora de hormonas sexuales (Cuadro 1).

No se observo diferencia significativa entre los grupos
respecto a la hormona luteinizante. El estradiol mostrd
una diferencia significativa inicamente para la obesi-
dad grado II. En el caso de la testosterona, se encontro
diferencia al comparar al grupo de peso normal con
el de sobrepeso y obesidad; al comparar la globulina
transportadora de hormonas sexuales se hall6 diferencia
entre el grupo de peso normal con el de obesidad I y
II. En el analisis de los indices de androgenos libres se
aprecio diferencia entre el grupo de peso normal y el de
sobrepeso (Figuras 1 a 4).

DISCUSION

En este estudio se analiza el efecto del sobrepeso y
la obesidad en el perfil hormonal dependiente del eje
hipotalamo-hipofisis-célula de Leydig.

Se observo que existe una relacion que afecta las
concentraciones séricas del perfil hormonal en los pa-
cientes con sobrepeso y obesidad al compararlos con
los de peso normal.

Un estudio realizado por Nguyen y colaboradores
en Noruega mostré asociacion entre la infertilidad y

Cuadro 1. Comparacion de los grupos con la concentracion
hormonal

Concentracioén (DE) p

Hormona luteinizante

Peso normal 3.13(1.9)

Sobrepeso 2.96 (2.0) 0.342

Obesidad | 2.68 (1.3) 0.013

Obesidad Il 2.82 (1.5) 0.233

Obesidad Ill 3.37(1.2) 0.626
Testosterona

Peso normal 17.68 (7.6)

Sobrepeso 13.11 (6.3) <0.001

Obesidad | 13.37 (4.5) <0.001

Obesidad Il 13.02 (6.6) <0.001

Obesidad IlI 12.34 (3.4) 0.002
Estradiol

Peso normal 32.59 (15.5)

Sobrepeso 32.45 (13.0) 0.922

Obesidad | 35.45 (14.7) 0.052

Obesidad Il 38.42 (16.7) 0.005

Obesidad Ill 38.91 (12.8) 0.120
Globulina transportadora de hormonas sexuales

Peso normal 34.00 (20.3)

Sobrepeso 31.42 (15.9) 0.110

Obesidad | 25.33 (13.0) <0.001

Obesidad Il 23.26 (10.2) <0.001

Obesidad IlI 24.29 (11.6) 0.030
indice de andrégenos libres

Peso normal 56.58 (21.6)

Sobrepeso 41.54 (10.8) <0.001

Obesidad | 56.82 (19.7) 0.922

Obesidad Il 57.92 (25.0) 0.030

Obesidad IlI 58.83 (27.4) 0.737

el sobrepeso con un OR de 1.19 (IC 95% 1.02-1.62) y
de 1.36 (IC 95% 1.12-1.62) para la obesidad. La rela-
cion entre el aumento del peso corporal y el dafio a la
fertilidad es directamente proporcional, incluso con un
indice de masa corporal de 35 o mas, a partir del cual
se produce una meseta.!”

Los hombres obesos tienen hipogonadismo hi-
poandrogénico hiperestrogénico que se distingue por
la disminucién de la testosterona total y libre y las
gonadotropinas, asi como incremento de las concentra-
ciones estrogénicas circulantes.'® Al igual que en este
estudio, Aggerholm y su grupo encontraron reduccion
de la testosterona al comparar hombres con peso nor-
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es directamente proporcional al grado de obesidad,
con incremento en las concentraciones de estrona y
estradiol por aumento en la aromatizacion de los andro-
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genos.'® Llama la atencion que se encontrd diferencia
significativa unicamente entre los hombres con peso
normal y obesidad grado II en las cifras de estradiol.
Probablemente esta diferencia no fue significativa en
el grupo con obesidad grado III, pues se incluyd un
numero menor de pacientes dado que la prevalencia
fue menor; sin embargo, podria esperarse la misma
tendencia si éste tuviera mas pacientes.

En una revision sistematica, MacDonald y su grupo
encontraron una correlacion negativa entre el indice
de masa corporal en 18 de los 20 estudios analizados
para testosterona y en 15 de 16 estudios para globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG).? De la
misma manera, se halld una disminucién significativa
de la SHBG a medida que se incrementa el indice de
masa corporal.

Hofny y colaboradores realizaron un estudio de
cohorte de 122 pacientes obesos hospitalizados en una
clinica androldgica y analizaron los parametros de las
hormonas sexuales. Demostraron que existe una correla-
cioén negativa con la testosterona sérica y una correlacion
positiva con las concentraciones de hormona luteinizan-
te.!” A diferencia de estos hallazgos, en este estudio no
se apreciaron diferencias significativas para la hormona
luteinizante, lo anterior podria relacionarse con otros
padecimientos concomitantes, no considerados aqui,
que podrian afectar el eje hipotalamo-hipdfisis-gonada.

En una revision sistematica realizada por MacDonald
y su grupo, en 2010, se investigaron 12 estudios con res-
pecto a los cambios de la testosterona libre en pacientes
con indice de masa corporal elevado, y en 10 de esos
estudios se hall6 una relacion negativa de esta hormona
con el indice de masa corporal. A pesar de lo anterior,
no hubo cambios concluyentes del indice de androgenos
libres con respecto al indice de masa corporal.?

CONCLUSIONES

Existe una alteracion en las concentraciones séricas
del perfil hormonal dependiente del eje hipotalamo-
hipdfisis-célula de Leydig en los distintos grupos de
indice de masa corporal con respecto a los hombres
con peso normal.

En conclusion, este estudio muestra una imagen similar
en el perfil hormonal a la referida por los autores citados.

Es necesario realizar estudios prospectivos con dis-
tribucion al azar para poder aclarar el verdadero efecto
del sobrepeso y la obesidad en las concentraciones
hormonales de pacientes infértiles y excluir otras afec-
ciones concomitantes que pudieran alterar los resultados
hormonales.
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