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ARTICULO DE REVISION

ESTRES OXIDATIVO Y METABOLISMO CELULAR
EN REPRODUCCION HUMANA

Marco Garnique Moncada'

RESUMEN

Se debe mantener metabdlicamente 6ptima a la paciente antes de someterla a tratamientos de reproduccion no sélo porque
mejora las condiciones para el embarazo, sino que ademas permitira disminuir la morbimortalidad perinatal y materna. Por
ello es importante recomendar tratamientos cuando la paciente tenga un indice de masa corporal siempre menos de 30kg/
m2 e ideal si esta entre rango de 20 y 25; asimismo, que su insulina esté por debajo de 10mU/ml, TSH < de 2,5mU/L y

prolactina entre 5 a 15 ng/ml.
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OXIDATIVE STRESS AND CELLULAR METABOLISM IN HUMAN REPRODUCTION

ABSTRACT

The patient should be metabolically optimized before undergoing reproductive treatments not only because it improves the
conditions for pregnancy, but also will reduce perinatal and maternal morbidity and mortality. Therefore it is important to
recommend treatments when the patient has a body mass index always less than 30kg / m2 and ideal if it is between the
range of 20 and 25; also, that your insulin is below 10mU / ml, TSH <of 2.5mU / L and prolactin between 5 to 15 ng / ml.

Keywords: Human reproduction; Cellular metabolism; oxidative stress (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Si queremos entender la medicina y mas aun la medicina
reproductiva tenemos que ir a nuestros origenes y seguro
nos ayudara a entender mas de una patologia que esta sin
explicacion ahora mismo. Por eso creo era necesario éste
tema ya que con bases cientificas podremos sustentar lo
gue venimos indicando y promoviendo, como lo es dieta,
ejercicios, uso de vitaminas y oligoelementos. Poco se ha
difundido en relacién a éste tema y su influencia en la
fertilidad.

METABOLISMO CELULAR Y
PRODUCCION DE ENERGIA

Mencionaremos de forma breve que cuando casi todas las
células eran anaerébicas hace unos 300 millones de afios
en la tierra, algunas de ellas muy pequefias comenzaron
a aprovechar el oxigeno para la obtencion de energia y
algunas de éstas establecieron una Simbiosis con las de
especies anaerébicas (que fueron su célula anfitriona).
La relacion fue fructifera ya que la célula anfitriona pudo
aprovechar la energia y tolerar las especies reactiva de
oxigeno que ésta producia al formar moléculas de ATP.
Las bacterias simbiontes (productoras de ATP a partir del
oxigeno y los carbohidratos) conseguian proteccion de la
célula hospedera, pero perdian independencia, éstas se
convertirian asi en lo que llamamos ahora Mitocondrias,
verdaderas centrales energéticas para la célula y esto
permitié toda la complejidad que existe hasta ahora con

la evolucion del ser humano con 10 trillones de células a
partir de la unién del ovocito y espermatozoide, generando
asi la forma mas sublime del desarrollo de la especie y su
cultura.

Las mitocondrias fueron capaces de tomar el O2 del aire y
hacerlo reaccionar con los carbohidratos de los nutrientes
y luego formar agua y energia que se liberaba y quedaba
atrapada para que la utilizara la célula de la mejor forma
ya no por fermentacién si no por respiracion aeroébica,
pero producian radicales de oxigeno, y con ello una serie
de efectos perjudiciales para la misma también. Hoy se
presume que esto podria desencadenar casi todas las
enfermedades cronicas degenerativa, como alzheimer,
cegueras, sorderas, diabetes mellitus e infertilidad entre
muchas otras.

Linus Pauling (Portland, 1901) ganador de 2 premios
nobel, uno de quimica 1954 (Naturaleza de los enlaces
quimicos). Fue ingeniero quimico, bioquimico, Bidlogo
molecular e investigador médico. Padre de la medicina
ortomolecular que promovié la suministracion de
cantidades oOptimas de nutrientes vitales y que éstas
podian ser mas que suficiente para mejorar trastornos
de salud crénicos y complejos que se padece por la
alteracion molecular y celular de los radicales libres.

Nos encontramos entonces que existen dos escenarios
uno con toda la evolucion del metabolismo celular y
su gran beneficio sobre la produccion de energia y de
radicales libres también y por otro lado como hacer frente
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con los antioxidantes a lo que probablemente mas dafa
la naturalea de la célula es decir los radicales libres.
¢Con los antioxidantes podriamos retrasar entonces el
envejecimiento ?, es una pregunta hasta ahora no resuelta
completamente.

Muchos estudios apuntan que disminuir la produccién
de radicales libres es beneficioso para la célula, que
los antioxidantes son buenos para protegernos de
enfermedades, que los antioxidantes nos sirven para
protegernos del estrés que viene de fuera (estilo de vida,
polucién medioambiental) y que el envejecimiento es
el estrés que viene de adentro de las mitocondrias. Se
ha probado que hay jéovenes enfermos y viejos sanos;
Las mitocondrias parece ser responsables de nuestro
envejecimiento y es que debajo del parkinson, alzheimer,
cancer, infertilidad, etc debajo de todo esto esta el
envejecimiento (proceso basico de toda enfermedad)

INFLUENCIA EN REPRODUCCION HUMANA

También sabemos que entre las diferentes especies el
90% de la diferencia de longevidad es genética. Pero
entre los individuos de la misma especie el 75% es
ambiental (polucion medio ambiental, dieta inadecuada,
falta de ejercicios, estrés, tabaco, etc).

Y que tiene que ver la infertilidad en todo esto ?, mucho,
primero que el Ovocito tiene unas 100,000 mitocondrias y
el espermatozoide solo unas pocas y que las mitocondrias
que tienen nuestros hijos son todas heredadas de la
madre y que dentro de los procesos de envejecimiento
cuando una célula tiene alterada sus mitocondrias ésta
procede a la apoptosis y ésta es quizas la causa mas
comun de infertilidad en nuestros tiempos, quizas haya
una apoptosis programada genéticamente, esto es
una hipétesis actualmente; pero quizas sea la falta de
proteccién en nuestros tiempos de grandes cantidades de
noxas (estilo de vida, consumo de carbohidratos, falta de
ejercicios, suefio apropiado, estrés cronico, polucién 700
veces mas que en los afios 1930, entre muchas otras mas
por ejemplo). Este es un mundo nuevo (por velocidad de
los cambios en los estilos de vida) para nuestro codigo
genético, ya que éste casi no ha variado en los ultimos
25,000 arios de “evolucién”.

Estamos viendo si existe alguna posibilidad de retrasar
el envejecimiento o mejorar las condiciones para que
los pacientes logren un embarazo sin tanta tecnologia
o usando la tecnologia lo logren lo mas pronto posible.
Entonces, ¢Los antioxidantes son una opcién?

Los factores masculinos representan al menos el 50%
de todos los casos de infertilidad en todo el mundo
ahora. Algunos factores como radiacion, tabaquismo,
varicocele, infeccion, infeccion del tracto urinario, factores
ambientales, deficiencias nutricionales y estrés oxidativo
contribug n a la infertilidad masculina. El estrés ok dativo

~en

se produce cuando la produccion de especies reactivas
de oxigeno (ROS) supera las defensas antioxidantes
naturales del cuerpo. Los antioxidantes ordinarios en
el semen incluyen vitamina E, vitamina C, superdxido
dismutasa, glutation y tiorredoxina. Estos antioxidantes
neutralizan la actividad de los radicales libres y protegen
los espermatozoides de los ROS que ya se producen. La
evidencia muestra una menor capacidad antioxidante del
semen en los hombres infértiles que explican la reduccion
de los antioxidantes del semen y altos niveles de ROS en
comparacion con los hombres fértiles.

En un estudio de revision del 2016: “Antioxidant
supplements and semen parameters: An evidence
based review” Concluye que, aunque la mayoria de los
estudios revisados hay asociacion significativa entre los
suplementos antioxidantes en uno o dos parametros
de semen, la administracién de suplementos como
L-carnitina, selenio, vitamina C y vitamina E puede
conducir a mejorar la concentracion de espermatozoides,
la motilidad, la morfologia y a veces la integridad del ADN.

En relacién al metabolismo celular la restriccién calérica
genera cambios el mas importante es la baja de insulina
que en roedores baja un 40% y en Primates baja hasta el
80%, esto disminuye la produccion de radicales libres a la
mitad y baja el dafio oxidativo en las mitocondrias. Esto
esta demostrado en numerosas investigaciones, incluso
el retraso del envejecimiento.

Laresistencia alainsulina (RI) util para nuestros ancestros,
resulta perjudicial para el estilo de vida que en general
ahora llevamos, nuestros genes no se han adaptado, ya
que los cambios han sido violentos en los dltimos tiempos.
Actualmente la Rl se relaciona con procesos como la
obesidad y aterosclerosis prematura, cancer e infertilidad.
Se ha descrito como la resistencia a la insulina genera
alteraciones de la fertilidad tanto en el varén como en la
mujer.

La leptina esta implicada en la regulacién del peso
corporal, asi como en la funcién reproductiva ya que actua
de manera endocrina y paracrina. Se ha comprobado que
ésta es liberada por ovocitos y embriones preimplantatoria
en ratones y en humanos, lo cual sugiere su participacion
en el didlogo materno-embrionario durante laimplantacion.
Que tanto la mujer como el varén estén metabolicamente
sanos en reproduccion, es de vital importancia ya que los
gametos es su produccion mas fina para la creacion de
un nuevo sery si éstos estan defectuosos toda la cadena
de pasos para obtener el fin que es un bebé sano puede
verse interrumpida en cualquiera de los eslabones; por
ello no basta con el embarazo, eso es s6lo un paso inicial
el objetivo esta aun lejos. En el varon la calidad seminal
cuenta y ello se hace relevante cuando se muestran
las tasas de embarazos mas altasen Inseminaciones
Intrauterinas Heterologas (semen de donante) en
parejas en el que el factor masculino era el problema y
se termin6 con un embarazo por medio de éste tipo de
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tratamientos. En la mujer cumple un rol mas importante
ya que no sélo es su gameto en el ovario, es también su
medio de implantacién en el utero; donde intervienen a
parte de la inmunologia que no trataremos en éste tépico,
es de gran relevancia todas las condiciones hormonales
ya sea endocrina, paracrina e intracrina intervienen
por ejemplo la insulina, la leptina, la prolactina, la
hormona de crecimiento, la hormona tiroidea entre
muchas otras aun no conocidas. Por ello debemos
mantener metabdlicamente 6ptima a la paciente antes
de someterla a tratamientos de reproduccion no solo
porque mejora las condiciones para el embarazo, sino
que ademas permitird disminuir la morbimortalidad
perinatal y materna. Por ello es importante recomendar
tratamientos cuando la paciente tenga un IMC siempre
menos de 30kg/mt2 e ideal si esta entre 20 y 25. Que su
insulina esté por debajo de 10mU/ml, TSH < de 2.5mU/L
(aun en estudio), Prolactina entre 5 — 15 ng/ml. Claro
que existen muchas pacientes embarazadas con valores
fueras de éste rango pero ellas seguro no llegaran al
consultorio de reproduccién asistida, las que llegaran al
consultorio por una serie de condiciones y variables no
se terminaron de adaptar a esta condicion metabdlica
y deberiamos ponerlas en oéptimas condiciones
metabolicas en las que normalmente la gran mayoria de
pacientes si embarazan.
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