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RESUMEN

Pregunta de estudio: ;Se modifica el pa-
tron de hormonas sexuales y la calidad se-
minal en varones jovenes obesos morbidos
sometidos a cirugia Bariatrica?

Respuesta resumida: junto con la pérdida
brusca de peso tras la cirugia Bariatrica se
observa una mejora en el patron de hormo-
nas sexuales con alglin deterioro en la cali-
dad seminal.

Lo que ya se sabe: Existe una estrecha
relacion entre la obesidad y la infertilidad
masculina.

Diseiio: Estudio prospectivo longitudinal
analitico desarrollado en 18 meses.
Materiales y Métodos: Se incluyeron
varones jovenes (n=9) con obesidad mor-
bida (IMC>> 40 Kg/m2), evaluados antes
y 6-10 meses después de la cirugia Ba-
riatrica. El estudio seminal se realizo de
acuerdo a normas OMS (2010) utilizan-
do un sistema computarizado de andlisis
del movimiento. Se incluyo el indice de

ABSTRACT

Study question: Does Bariatric surgery
modifies sex hormone profile and seminal
quality in morbidly obese young males?
Summary response: along with the sud-
den loss of weight after Bariatric surgery,
an improvement in sex hormones with a
deleterious effect in seminal quality, is
observed.

What is already known: There is a close
relationship between obesity and male in-
fertility.

Study design: Prospective matched study
performed in 24 months.

Materials and Methods: Young men
(n=9) with morbid obesity (BMI> 40 kg/
m2), evaluated before and 6-10 months
after Bariatric surgery, were included.
Seminal study was conducted according
to WHO (2010) standards using a com-
puterized motion analysis system. The
teratozoospermia index, DNA fragmenta-
tion state, and nuclear immaturity were
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teratozoospermia, el estado de fragmenta-
cion del ADN vy la inmadurez nuclear. Se
determino el perfil FSH, LH, Testosterona
total y libre y SHBG por ECLIA. Todos
los pacientes firmaron consentimiento.
Resultados: : La pérdida brusca de peso tras
la cirugia Bariatrica, se asocié con aumento
en la FSH y SHBG y una disminucion en
la calidad seminal reflejada en la disminu-
cion del volumen seminal, el recuento total
de espermatozoides, la velocidad curvilinea
y la amplitud lateral de la cabeza. La varia-
cion del IMC correlaciond positivamente
con la del volumen seminal y la SHBG. El
perfil glucolipidico mostré una disminucion
en la insulino-resistencia sefialada por HO-
MA-IR y en los valores de colesterol No-
HDL.

Limitaciones del estudio: Dado que los
pacientes fueron reclutados a partir del Ser-
vicio de Cirugia Bariatrica y Metabolica, y
por no presentar problemas reproductivos
carecen de evaluacion uro / andrologica
previa.

Implicancias de los hallazgos: Los re-
sultados sugieren recomendar consejeria
reproductiva a fin de alertar a los jovenes
obesos sobre posibles riesgos de disminu-
cion del potencial fértil a corto plazo tras la
cirugia Bariatrica.

Se requieren mas estudios que contemplen
posibles deficiencias nutricionales post-qui-
rargicas y un periodo de evaluacion mayor
(12-24 meses) para confirmar los efectos
observados y su reversibilidad.

Palabras clave: Laparoscopia diagnostica,
infertilidad inexplicada, embarazo.
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also evaluated. The profile of FSH, LH,
Total and Free Testosterone and SHBG
were assayed by ECLIA. All patients
signed a written consent.

Results: The sudden loss of weight after
Bariatric surgery was associated with
an increase in FSH and SHBG and a de-
crease in seminal quality reflected in the
decrease in seminal volume, total sperm
count, curvilinear velocity and lateral
head amplitude. The variation in BMI
correlated positively with seminal volume
and SHBG. The glycolipid profile showed
a decrease in insulin-resistance indicated
by HOMA-IR and in non-HDL cholester-
ol values.

Study limitations: Since patients were re-
cruited from the Bariatric and Metabolic
Surgery Service, and because they did not
present infertility problems, they lack pri-
or uro/andrological evaluation.
Implications of the findings: The re-
sults suggest recommending reproductive
counseling in order to alert young obese
males to possible risks of diminishing fer-
tile potential in the short term after Bar-
latric surgery.

More studies looking at possible post-sur-
gical nutritional deficiencies and a lon-
ger evaluation period (12-24 months) are
required to confirm the observed effects
and the reversibility.

Keywords: obesity, bariatric surgery, se-
men analysis, DNA fragmentation.
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Introduccion

La obesidad es una enfermedad infla-
matoria cronica, multifactorial que se ha
convertido en las Gltimas décadas en una
“pandemia” global®?. Se postula que la
obesidad podria ser una causa asociada a
trastornos reproductivos en el varon®,

Aunque la mayoria de los estudios se
han centrado en el impacto de la obesidad
materna, hoy dia se debaten los posibles
efectos de la obesidad sobre el potencial
reproductivo masculino®. Se ha demos-
trado que las células del tejido graso se-
cretan adipoquinas que afectan a diferen-
tes procesos metabolicos, reproductivos,
de coagulacion, de resistencia vascular,
entre otros. Algunos de estos factores tie-
nen principalmente un efecto paracrinos y
otros tienen efectos sistémicos®. El tejido
adiposo aumentado produce una mayor
conversion de Testosterona (T) en Estra-
diol (E2), estableciendo un estado de hi-
pogonadismo hiperestrogénico secundario
que afecta al desarrollo normal de la es-
permatogénesis®.

Por otro lado, dado que los adipocitos
expresan receptores especificos para hor-
monas hipofisarias y factores liberadores
hipotalamicos, el tejido adiposo podria
considerarse un “organo endocrino” bajo
regulacion de un eje hipotalamico-pituita-
rio-adiposo.

La obesidad masculina y la infertilidad
pueden asociarse a través de una desre-
gulacion endocrina, de la acumulacién
de toxinas ambientales liposolubles, del
aumento de la temperatura escrotal y de
la disfuncidn eréctil®?. Ademas, el estrés
oxidativo a nivel del micro-ambiente testi-
cular generado por accion de los productos
toxicos liberados por el adipocito, puede
danar el ADN espermatico!?.

Algunos estudios previos que evaluaron
el efecto de la obesidad sobre las hormonas
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sexuales y la calidad seminal, concluyen
que existe una asociacion entre el incre-
mento del IMC y niveles mas bajos de T
total y SHBG, con mala relacion con E2
y T libre. Sin embargo no hay evidencia
solida sobre la relacion entre el IMC y la
calidad del semen‘'".

Existe poca informacién sobre la salud
sexual y reproductiva de varones obesos
que transitan un proceso de adelgazamien-
to. La cirugia Bariatrica (CB) es una al-
ternativa que promueve una pérdida de
peso mayor y mas duradera, lo que mejora
la calidad y esperanza de vida de los pa-
cientes!?, La informacion disponible so-
bre los beneficios de la CB y la reversion
de la infertilidad masculina, es escasa y
contradictoria>!'¥, Algunos autores des-
criben una mejoria en algunos parametros
del semen y mas lentamente en el perfil de
las hormonas sexuales, mientras otros no
detectan cambios u observan un empeora-
miento! !9,

La CB y la reproduccion médicamente
asistida son tratamientos recientemente
incorporados al Programa Médico Ar-
gentino Obligatorio de Asistencia Social.
Teniendo en cuenta que los beneficios de
la pérdida de peso asociados con la infer-
tilidad masculina atin son altamente con-
tradictorios, decidimos analizar el impacto
de la CB sobre las hormonas reproductivas
y la calidad seminal en varones jovenes
obesos.

MATERIALES Y METODOS

Disefio experimental: Estudio prospecti-
vo longitudinal analitico desarrollado en
18 meses.

Sujetos:

Criterio de inclusion: Varones menores
de 45 afios con Indice de masa corporal
(IMC) > 40 Kg/m? (obesos moérbidos)
que se les indico Cirugia Bariatrica y que
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voluntariamente quisieron participar del
proyecto.

Criterio de exclusion: Varones mayores
de 45 afos con Indice de masa corporal
(IMC) > 40 Kg/m? (obesos mérbidos) que
se les indic6 Cirugia Bariatrica.

Técnicas y procedimientos: Se inclu-
yeron inicialmente 11 participantes, las
primeras determinaciones se realizaron
antes de la cirugia (bypass gastrico lapa-
roscopico o gastrectomia en manga). Una
segunda evaluacion del paciente se realizo
entre 6-10 meses post-cirugia. Quince dias
antes de la cirugia, los pacientes fueron
suplementados con Supradyn forte (Ba-
yer, Leverkusen, Alemania), después de la
cirugia con Centrum (Pfizer, Nueva York,
E.E.U.U). Un equipo de nutricionistas
gui6 la dieta posquirtrgica controlando el
perfil metabodlico evaluando: glucosa, in-
sulina, HOMA-IR, colesterol (total, HDL,
LDL, No HDL) y triacilgliceroles.
Medidas antropométricas: Los datos co-
rrespondientes a la talla, el peso corporal y
el IMC de los pacientes fueron obtenidos
de las historias clinicas de acuerdo con los
estandares del Sanatorio Britanico de la
ciudad de Rosario.

Determinacion de hormonas reproduc-
tivas: La muestra de sangre se extrajo el
mismo dia en que se obtuvo la muestra de
semen; el suero se almaceno a -20°C hasta
su analisis.

Los niveles séricos de hormona foliculo
estimulante (FSH) (rango normal: 1,5-
12,5 mUI/ml), hormona luteinizante (LH)
(rango normal: 1,7-8,7 mUl/ml), testoste-
rona total (TT) (rango normal: 2,43-8,36
ng/ml), testosterona libre (TL) (rango
normal: 57,0-178,0 pg/ml), testosterona
biodisponible (TB) (rango normal: 1,25-
4,10 ng/ml), globulina fijadora de hor-
monas sexuales (SHBG) (rango normal:
16,5-55,9 nmol/l) y estradiol (E2) (rango
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normal: 25,8-60,70 pg/ml), fueron deter-
minados por el método de inmunoensayo
competitivo de electroquimioluminiscen-
cia (ECLIA) (Cobas e 411, Roche Diag-
nostics, Ltd Rotkreuz, Suiza). También se
midio la concentracion sérica de albumina
(Cobas ¢ 311, Roche Diagnostic, Suiza)
(rango normal: 3,40-4,80 g/dl) para per-
mitir el calculo matematico de TB a partir
de TT y SHBG.

Analisis de semen: El semen se obtuvo
por masturbacion tras dos a siete dias de
abstinencia sexual y se recogio en un co-
lector estéril provisto por el laboratorio.
Después de la licuefaccion se registro el
volumen, la viscosidad y el pH. El anali-
sis de semen se realizo de acuerdo a las
normativas de la Organizacion Mundial
de la Salud"® con la ayuda de un Sistema
Integrado de Analisis de Semen ISAS vl
(Proiser R&D, Valencia, Espaiia) que ana-
liza 25 fotogramas por segundo (s) (tiem-
po total analizado 1 s). El equipo discrimi-
na el movimiento espermatico en: grado
a (VAP > 25 pm/s; STR> 80%), grado b
(25 pm/s > VAP > 10 pum/s), grado ¢ (10
um/s > VAP >4 um/s) y grado d (VAP <4
pum/s); se registraron el porcentaje de mo-
viles totales (grado a + b + ¢) y porcentaje
de moviles progresivos (grado a + b).

Las caracteristicas cinéticas del movi-
miento espermatico se clasifican como:
VAP (velocidad de trayecto medio), VSL
(velocidad rectilinea), VCL (velocidad
curvilinea), ALH (amplitud lateral de la
cabeza), BCF (frecuencia de batido flage-
lar), STR (indice de rectitud) y LIN (indi-
ce de linealidad).

La morfologia de los espermatozoides se
informé como porcentaje de formas nor-
males y se obtuvo el indice de deformidad
teratozoospérmica (TZI) segin criterios
estrictos.

Estado de fragmentacion del ADN: Se
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evalué mediante la prueba de dispersion de
cromatina espermatica, descrito por Fer-
nandez y cols. (2003), segtn las instruc-
ciones del fabricante del kit de Goldcyto
(Microptic, Barcelona, Espana)!”. Los es-
permatozoides con halos grandes o media-
nos se consideraron no fragmentados y los
espermatozoides con halos pequefios, sin
halos o degradados se consideraron frag-
mentados. Se contaron 200 espermatozoi-
des por duplicado y se calcul6 el indice de
fragmentacion (IF) = 100 x (ntmero de
espermatozoides con ADN fragmentado) /
(ntimero de espermatozoides contados). IF
<15% se considerd fragmentacion normal,
IF >15% se considerd fragmentacion mo-
derada y IF > 30% fragmentacion severa.
Inmadurez nuclear: Se evaluoé la com-
pactacion o maduracion de la cromatina
espermatica segun Sellami y col. (2013)
con la ayuda de una solucion de azul de
anilina (18). Los nucleos inmaduros ricos
en histonas se muestran tefiidos de azul,
mientras que los nucleos maduros ricos
en protamina permanecieron sin tefiir. Se
contaron 200 espermatozoides por dupli-
cado y se calcul6 el indice de inmadurez
(II) = 100 x (numero de espermatozoides
en la cabeza tefiida de azul) / (nimero de
espermatozoides contados). II > 30% se
considerd inmadurez severa.

Perfil glucolipidico: Los datos del perfil
glucolipidico de los pacientes fueron ex-
traidos de sus historias clinicas en el Sa-
natorio Britanico de la ciudad de Rosario.
Las variables analizadas fueron Glucosa
(rango normal: 70-110 mg/dl), Insulina
(rango normal: 2-20 pU/ml), HOMA-IR
(rango normal: < 2,0), Colesterol (rango
normal: < 200 mg/dl), HDL-Col (rango
normal: > 40 mg/dl), LDL-Col (rango
normal: < 100 mg/dl), No HDL-Col (ran-
go normal: < 130mg/dl), Triacilgliceroles
(rango normal: < 150 mg/dl).
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Analisis de los datos: El analisis estadis-
tico de los datos se llevo acabo con el pro-
grama R (version 3.4.0 (2017-04-21)). Los
resultados se presentan como mediana y
(rango intercuartil 25-75% (IQR)). La es-
tadistica comparativa se realiz6 mediante
la prueba de Wilcoxon. Las correlaciones
se evaluaron mediante el método de Pear-
son. Se consider¢ estadisticamente signifi-
cativo una p <0,05.

Aspectos éticos: El presente estudio fue
aprobado por el Comité de Bioética de la
Facultad de Ciencias Bioquimicas y Far-
macéuticas de la Universidad de Rosario,
el Comité de Etica del Hospital Provincial
del Centenario y el Sanatorio Britanico de
Rosario. Todos los pacientes firmaron el
consentimiento informado.

RESULTADOS

Siguiendo los criterios de inclusion, ini-
cialmente fueron reclutados para el estu-
dio once pacientes, sin embargo, uno de
ellos debid ser excluido por no tener la
aprobacion por parte de su Obra Social
para realizarse la cirugia y otro se mudo
al extranjero después de la cirugia y no
regreso para los controles, por lo tanto, el
estudio completo apareado se llevo a cabo
con nueve pacientes (32 (6,5) afios).

Debido a episodios febriles en el invier-
no y a las medidas de aislamiento social,
preventivo y obligatorio dispuestas por el
Gobierno nacional frente a la pandemia de
COVID 19, las evaluaciones post-quirar-
gicas previstas a los seis meses, en algunos
pacientes debieron reprogramarse hasta
los 10 meses. Ninguno de los pacientes
incluidos informo enfermedad por SARS-
COV 2 durante el estudio.

Como era de esperar, la cirugia Bariatri-
ca posibilité una disminucion significativa
del IMC de 45,4 (8,1) vs 29,0 (5,4) kg/m?,
p =0,003.
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La Tabla 1 muestra los valores de media-
na (IQR) para las variables hormonales an-
tes y después de la cirugia. Se observa un
aumento significativo (p <0.05) en FSH y
SHBG post-cirugia. Sélo un paciente pre-
sentd valores compatibles con hipogona-
dismo en la evaluacion pre-quirurgica (TT
<2,5 ng/mL) con FSH, LH y E2 normales;
en este paciente no se evidencio una me-
joria de su condicion luego de la cirugia.

Inicialmente y segtn los valores de refe-
rencia dispuestos por OMS 2010, el 66%
(6/9) de los pacientes incluidos para el es-
tudio fueron normozoospérmicos.

Después de la cirugia 4 de los 6 pa-
cientes oligozoopérmico y teratozoospér-
mico continuaron siéndolo, un paciente
que era teratozoospérmico antes de la ci-
rugia mejoro su condiciéon pasando a ser

considerado normozoospérmico.

La Tabla 2 que muestra los valores ob-
tenidos del analisis seminal permite ob-
servar que luego de la cirugia hubo una
reduccion significativa en el volumen se-
minal y en el recuento total de esperma-
tozoides en el eyaculado. A pesar de que
la motilidad progresiva no se vio afectada
por la pérdida de peso, el analisis cinético
del movimiento mostré que la VCL y la
ALH disminuyeron.

No se observaron cambios pjost-cirugia
sobre la viabilidad de los espermatozoi-
des, el % de formas normales, TZI, estado
de inmadurez de la cromatina y fragmen-
tacion del ADN espermatico.

Es de destacar que, si bien los datos del
IF parecieron mostrar una mejoria, no se
alcanzo6 significancia estadistica (Figura 1).

Tabla 1. Variacién de los niveles de hormonas reproductivas antes y después de la cirugia

Bariatrica.
Variables Valores de ) cirugia st cirugia
(G ELED) Referencia Mediana Mediana
(IQR) (IQR)

FSH 1,5 — 12,5 2,7 (1,3) 3,3 (1,6) 0,021*
(mUl/ml)
LH 1,7 — 8’6 4,3 (1’1) 4,5 (0’8) 0’426
(mUl/ml)
TT 2,5 -8,4 4,5 (1,3) 4,6 (0,2) 0,734
(ng/ml)
TL 57,0 — 178,0 98,1 (13,3) | 80,4 (23,7) 0,129
(pg/ml)
TB 1,25 = 4,1 2,5 (0,2) 2,0 (0,7) 0,098
(ng/ml)
E2 16,5 = 55,9 59,6 (16,7) | 49,9 (22,4) 0,074
(pg/ml)
SHBG 25,8 - 60,7 27,5 (20,19 | 69,4 (58,8) 0,007*
(nmol/l)

Perfil de hormonas reproductivas antes y después de la cirugia Bariatrica, expresado en mediana (IQR).
FSH: hormona Foliculo-estimulante, LH: hormona Luteinizante, TT: Testosterona Total, TL: Testosterona
Libre, TB: Testosterona Biodisponible, E2: Estradiol, SHBG: Globulina fijadora de Hormonas Sexuales. Los
datos se muestran en mediana (IQR), (*) p < 0,05 fue considerado estadisticamente significativo, (n=9).
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Tabla 2. Variacién de las variables seminales antes y después de la cirugia Bariatrica.

Variables Valores de Pre Post
(Unidades) referencia al Mediana Mediana
percentil 5to (IQR) (IQR

Volumen (ml) 1,5 3,5 (0,5) 3,0 (1,5) 0,04*
Concentracion 15 53 (64) 28 (58) 0,1
(x 10¢/ml)
Recuento Total 39 218 (186) 74 (170) 0,02*
(x 109)
Movilidad 32 81,1(36,1) 67,5(29,2) 0,07*
Progresiva (%)
Formas 4 6(5) 6(5) 0,9
Normales (%)
TZI 1,5 1,3(0,1) 1,4(0,2) 0,6
IF (%) < 30 19(9) 9(7) 0,3
Il (%) <30 12(6) 14(18) 0,6
Viabilidad (%) 58 95(6) 90(3) 0,1
VAP(um/s) - 40,7(3,8) 39,1(12,1) 0,1
VCL (um/s) - 58,7(6,8) 55,0(16,4) 0,02*
VSL(um/s) - 31,2(4,8) 33,0(9,3) 0,3
ALH (um) - 3,1(0,3) 3,0(0,8) 0,01*
BCF (H2) - 9,0(0,8) 9,4(1,8) 0,9
LIN (%) - 53,1(6,9) 55,2(10,1) 0,2
STR (%) - 76,7(9,0) 79,3(6,2) 0,2

Variables seminales antes y después de la cirugia, expresadas en mediana (IQR). TZI: indice de teratozoos-
permia, IF: indice de fragmentacién, II: Indice de inmadurez, VAP (velocidad de trayecto medio), VSL (velo-
cidad rectilinea), VCL (velocidad curvilinea), ALH (amplitud lateral de la cabeza), BCF (frecuencia de batido
flagelar), LIN (indice de linealidad) y STR (indice de rectitud). Los datos se muestran en mediana (IQR), (*)
P < 0,05 fue considerado estadisticamente significativo, (n=9).

Figura 1. Fragmentacion del ADN espermatico antes y después de la cirugia Bariatrica. La linea
continua sefala los valores de referencia para dicha variable IF » 30% dafio severo, IF > 15 % dafio
moderado. (NS, n=9).
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Como se observa en el grafico la media-
na pre-cirugia se encontraba por encima
del 15% mientras que este parametro (y
todo el IQR) post-cirugia se halla por de-
bajo de este valor. Cuando se analizaron
los datos en forma individual, se observo
que, en el andlisis inicial, seis de los nue-
ve pacientes (66,7%) presentaban un IF >
15 %, mientras que al analizar los datos
post-cirugia observamos que esta frecuen-
cia se habia reducido a solo dos de nueve
(22%). (Figura 2).

Se encontré una correlacion positiva
(Rho=0,66) entre la variacion del IMC
(AIMC) y la variacion del volumen se-
minal (Avolumen) (p < 0,05). Respecto a
las variables hormonales, se observo una
correlacion también positiva (Rho=0,8)
entre la variacion del IMC (AIMC) y la
variacion de la concentracién sanguinea
de SHBG (ASHBG) (p < 0,01) (Figura 3).

Respecto al perfil glucolipidico, al ex-
traer los datos de la historia clinica de los
pacientes, no fue posible obtener los valo-
res de todas las variables y todos los pa-
cientes con el mismo lapso post-quirirgico
por diferentes razones: los pacientes no
regresaron al control luego del descenso
de peso al mismo tiempo, el médico tra-
tante no consider6 necesario solicitar la

determinacion plasmatica de alguno de
los parametros o la pandemia de COVID
19 impidio el control de laboratorio entre
6 —10 meses post-cirugia, etc. Por lo antes
dicho, no se efectuaron comparaciones an-
tes-después de la cirugia, pero atn sin po-
der avalar estadisticamente las diferencias,
se aprecia que €stas son notorias y especi-
ficamente, después de la cirugia se norma-
lizan HOMA-IR y No HDL-Col (Tabla 3).

DISCUSION

El presente estudio mostro el seguimien-
to de nueve varones jovenes con obesidad
morbida, sin antecedentes de infertilidad,
que realizaron una cirugia Bariatrica. El
disefio experimental proporciona resulta-
dos confiables ya que todas las determi-
naciones fueron realizadas en las mismas
instituciones y por los mismos operadores.
Los datos muestran que la mayoria de los
pacientes incluidos en este estudio, si bien
tenian un IMC > 40 Kg/m? presentaban
valores dentro del rango normal en las
hormonas reproductivas analizadas, aun-
que cercano al limite inferior. Solamente
un paciente presentd valores compatibles
con hipogonadismo (Paciente N° 7, TT:
1,2 ng/ml, TL: 21,7 pg/ml y TB: 0,5 ng/
ml) pero no hipogonadotropico (FSH y

Figura 2. Datos del IF (%) individual antes y después de la cirugia Bariatrica.
(---) IF = 30%, un IF > 30% fragmentacion severa del ADN espermatico. (---) IF = 15% valores mayo-
res dafio moderado en el ADN. (A) valores antes de la cirugia y (e) valores obtenidos después de
la cirugia. (n=9).
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Figura 3. Los graficos muestran la correlacién entre la variacién en el IMC antes y después de la
Cirugia Bariatrica (AIMC) y la variacién (A) en: a) Volumen seminal, b) SHBG. p < 0,05

Tabla 3. Evaluacién del perfil glucolipidico antes y después de la cirugia Bariatrica.

Variables plasmaticas AT Post-clrugia .10 ge
(Unidades) Lo B Lo B referencia
(IQR) (n=11) (IQR) (n=5)
Glucosa (mg/dl) 93 (9,5) 84,5 (7,0) 70-110
Insulina (uU/ml) 19,8 (18,9) 4,6 (2,2) 2-20
HOMA-IR 5,2 (5,5) 0,7 (0,4) <2,0
Colesterol (mg/dl) 181,0 (29,0) 182,0 (61,0) < 200
HDL-Col (mg/dl) 39,0 (11,0) 52,0 (11,0) > 40
LDL-Col (mg/dl) 114,0 (36,5) 111,0 (59,0) <100
No HDL-Col (mg/dl) 140,0(24,0) 125,0 (74,0) <130
Triacilgliceroles (mg/dl) 119,0 (100,0) 70,0 (13,0) <150

Valores plasmaticos del perfil glucolipidico antes y después de la cirugia expresados como Mediana (IQR).
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LH normales) ni hiperestrogénico (E2
normal).

Respecto a la calidad seminal y segun
los valores establecidos por la OMS 2010
para el percentil quinto, podemos afirmar
que nuestra poblacion inicial no manifes-
taba el efecto nocivo de la obesidad sobre
las variables seminales ya que el 66,7 %
(6/9) de los pacientes eran normozoospér-
micos antes de la cirugia. Estos resultados
coinciden con los aportados por Rufus y
col. quienes no encontraron diferencias
en la calidad del semen, entre varones con
IMC normal y elevado (con sobrepeso u
obesidad)!'®. Sin embargo, en una revision
sistematica, Sermondade y col., observa-
ron un riesgo aumentado de infertilidad
asociado a baja calidad seminal, en las pa-
rejas en las que el varon tenia sobrepeso u
obesidad®.

En cuanto a la fragmentacion del ADN
inicial, 6/9 pacientes presentaban un va-
lor de IF superior al 15 %, cabe suponer
que esto se debe al deterioro de la funcion
mitocondrial caracteristica de la obesidad,
que conlleva a una produccion excesiva de
especies reactivas del oxigeno (ROS) muy
nocivas para el ADN@, Estudios recientes
en modelos animales sugieren que los ex-
cesos dietarios y las dislipemias afectarian
la funcion epididimaria®. Sin embargo,
nuestros datos muestran que la inmadurez
nuclear (como medida de la maduracion
epididimaria), se mantuvo dentro del ran-
go de normalidad (<30%). Se ha demos-
trado también que, en ratones con obesi-
dad inducida con dieta rica en grasas, los
niveles de ROS intracelulares aumentan y
el estrés oxidativo induce dafio en el ADN
de los espermatozoides disminuyendo la
capacidad de fertilizacion®., Esto nos lle-
va a suponer que la fragmentacion nuclear
moderada observada en este grupo de obe-
sos, es debida a la agresion del medio (rico
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en ROS) sobre el ADN espermatico en una
etapa posterior al transito epididimario.

Nuestros datos mostraron que la pérdida
significativa de peso después de la cirugia
Bariatrica llevo a la normalizacion de los
valores séricos de FSH y SHBG sin cam-
bios en T y E2. Ademas, se observo una
correlacion positiva entre la variacion en
el IMC y la variacion en la concentracion
de SHBG. Se sabe que la obesidad esta
inversamente asociada con los niveles de
SHBG, lo

que se explica, al menos parcialmente,
por la disminucion de SHBG provocada
por la insulino-resistencia que habitual-
mente acompafia a la obesidad. La pro-
duccion hepatica de SHBG, -disminuida
en individuos obesos- se restablece tras
la cirugia Bariatrica ya que la pérdida de
peso disminuye la insulino-resistencia;
también se generan cambios y mejoras en
la histologia hepatica®* 2.

La Tabla 4 resume los datos obtenidos
en estudios similares al nuestro. En coinci-
dencia, varios de estos articulos informa-
ron una clara mejoria en FSH y SHBG!"”
2628 En nuestro estudio no detectamos
aumento de T ni disminucion de E2 des-
pués de la cirugia.

En contraposicion parcial, Lee y col. en
una revision sistematica y un meta-analisis
(1022 pacientes) confirmaron aumento en
TT, TL, LH, FSH y SHBG y disminucion
significativa de E2 después de la cirugia
Bariatrica®.

Con respecto a la calidad seminal, nues-
tros datos estuvieron concordantes con
Calderon y col., quienes describieron que
la disminucién en el IMC se correlaciona
positivamente con disminucion en el vo-
lumen seminal®”. El menor recuento de
espermatozoides sin cambios en la moti-
lidad de los mismos descrito en este estu-
dio, también fue observado por Wood y
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Tabla 4. Comparativa entre trabajos similares y el presente trabajo.

. Presente ~ Samavat y AT Calderén y
UELELD Trabajo col. 201 U col. 201
(Unidades) n= ) n.—z 7 2016 n.—zo 9
_9 =23 n=[|.6 =
IMC Pre-cirugia 45,4 45,8 714 50 43,9
(Kg/m>)
IMC Post-cirugia 29,05 34,7 46,9 32 32,3
(Kg/m>)
Tiempo transcurrido para 6-10 6 12 24 6
la evaluacion Post-ciru-
gia
(meses)
FSH 1 1 x 1 i
(mUI/ml)
LH x 1 x x x
(mUI/ml)
T x T T T T
(ng/ml)
TL x 1 NA 1 1
(pg/ml)
SHBG T 1 NA 1 1
(nmol/1)
E2 X | X x x
(pg/ml)
Volumen seminal l 1 x } x
(ml)
Cantidad de espermato- ! x x x !
zoides en el eyaculado
(Mill.)
% formas métiles x x x x x
% formas normales X ! x x x
% deformidad X NA NA NA NA
(TZ1)
% formas vivas x 1 NA x NA
% fragmentacion x x NA NA !
% de inmadurez x x NA NA NA

Comparacion entre el presente trabajo y cuatro trabajos similares de disefnio prospectivo longitudinal. NA:

No analizado, Taumenté significativamente (p < 0,05) post-cirugia respecto del inicial, | disminuyé signifi-

cativamente (p <0,05) post-cirugia respecto del inicial, x no hubo diferencia ente post-cirugia respecto del
inicial.
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col.?®. El ventajoso empleo de un sistema
computarizado de andlisis espermatico
nos permitié evaluar el desplazamiento
cinético de los espermatozoides (ademas
de su % de motilidad) y detectar una dis-
minucion en la VCL y la ALH. Aunque
no existen parametros de referencia para
dichas variables, se asume que la VCL es
una estimacion confiable de la capacidad
de fertilizacion de los espermatozoides
humanos; poblaciones con mejores chan-
ces de fecundar presentarian velocidades
mayores®?. Asimismo, el envejecimiento
(como proceso degenerativo) se asocia a
una disminucion tanto de la VCL como de
la ALH, tal como observamos post-cirugia
por lo que ambos parametros estimarian el
deterioro de la calidad seminal®.

En cuanto al grado de fragmentacion del
ADN, se describe que la pérdida de peso
mejora el estado de fragmentacion del
ADN vya que al disminuir la adiposidad
disminuye la cantidad de subproductos
oxidantes causados por los productos to-
xicos®?, De acuerdo con Samavat y col.,
también observamos una mejoria (sin que
se alcance significancia estadistica) en la
cantidad de espermatozoides fragmenta-
dos; post-cirugia el IF cayo del 19% me-
dido inicialmente al 9%'>. Recientemente
Wood y col., también mostraron en 18 pa-
cientes un efecto beneficioso de la pérdida
de peso sobre el grado de fragmentacion
del ADN®®,

Existen algunas consecuencias no desea-
das debido a la cirugia, como complica-
ciones por deficiencias de micronutrientes
(hierro, calcio) y macronutrientes (desnu-
tricion, falta de vitaminas D, B1, B12 y
B9) en periodos cortos (12 a 18 meses),
que pueden afectar la espermatogénesis
normal®*3%. En ratones, la deficiencia de
vitamina D afecta el desarrollo testicular y
la espermatogénesis. La vitamina D ejerce
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un efecto directo sobre la calidad seminal
(mejorando la motilidad y activacion del
calcio intracelular que conduce a una re-
accion acrosomica®”. La deficiencia nu-
tricional también puede conducir a una
disminucion en la pulsatilidad de la GnRh
hipotalamica que afecta el eje reproducti-
vo©®,

Los resultados del presente trabajo su-
gieren recomendar consejeria reproductiva
a fin de alertar a los varones jovenes obe-
sos sobre posibles riesgos de disminucion
en el potencial fértil a corto plazo tras la
cirugia Bariatrica. Las caracteristicas es-
permaticas al menos entre los 6 y 10 meses
post-cirugia, pueden no mejorar a pesar de
los cambios beneficiosos en las hormonas
reproductivas. El estado de malnutricion
podria revertir pasados los 24 meses, con
normalizacion del eje hormonal y la esper-
matogénesis. Se requieren mas estudios
que contemplen las posibles deficiencias
nutricionales post-quirdrgicas y un perio-
do de evaluacion mayor para confirmar los
efectos observados.

En el caso de pacientes con deseo repro-
ductivo a corto plazo post-quirdrgico una
opcion preventiva seria la criopreserva-
cion de semen ya que es un procedimiento
simple, no invasivo y de costo moderado
ampliamente utilizado en Medicina Re-
productiva®,

Fortalezas: Es la primera vez que se
realiza un estudio prospectivo apareado
el que no solo se midieron variables de
espermograma estandar, sino pruebas op-
cionales que evaluan la funcionalidad es-
permatica.

Limitacién: Dado que los pacientes
fueron reclutados a partir del Servicio de
Cirugia Bariatrica y Metabdlica, y por no
presentar problemas de infertilidad, care-
cen de evaluacion uro / andrologica pre-
via.
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Conclusion

La pérdida masiva de peso después de
la cirugia Bariatrica en hombres jovenes
con obesidad modrbida se asocid con un
aumento de las hormonas reproductivas y
una disminucion en algunas variables del
semen que reflejan la pérdida de su calidad
en el corto plazo.
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