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OBJETIVOS

Objetivo General

Discutir el papel de la L-Carnitina en la Infertilidad Masculina Idiopéatica.

Objetivo Particular

Describir la participacion de la L-Carnitina en el metabolismo del espermatozoide en pacientes

con infertilidad idiopatica.



RESUMEN

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la infertilidad como aquella situacion referida a
la pareja en la cual no sobreviene un embarazo tras un afo de relaciones sexuales frecuentes sin
la utilizacion de sistemas anticonceptivos. Por otro lado segun la Real Academia de la Lengua
Espafiola, es la enfermedad caracterizada por la falta de aptitud de fecundar en el macho y de
concebir en la hembra. La esterilidad como sinénimo de infertilidad e infecundidad. Considera que
existe infertilidad masculina cuando hay alteracion del espermatograma fundamentalmente de la
calidad seminal, definida por la concentracion de espermatozoides, la motilidad y la morfologia,
asociada a alteraciones propias del liquido seminal, como consecuencia de amplios factores los
cuales inciden directa o indirectamente en el aumento de la infertilidad, en las dificultades de la
fertilizacion o en los problemas de concepcion. EI mayor consumo de drogas, el estrés, la
ansiedad y las enfermedades de transmision sexual estarian entre estos factores.

A nivel del aparato reproductor masculino, el plasma seminal es un medio rico y complejo.
Sirve a la vez de vehiculo y de medio nutritivo y protector de los espermatozoides, se encuentra
constituido por varias moléculas entre ellas L-carnitina (LC). La LC se encuentra en grandes
concentraciones en el epididimo y desempefia un papel clave en el metabolismo espermatico, en
el suministro de energia facilmente disponible para el espermatozoide y ademas tiene la
capacidad de eliminar las especies reactivas de oxigeno (ROS), pues ejerce propiedades

antioxidantes.

Varios estudios han propuesto ampliamente el uso de LC en el tratamiento de la
infertilidad masculina Idiopatica. Estos trabajos han descrito la participacion directa de LC vy el
aumento de la funcion epididimal y la motilidad espermatica, en consecuencia al incremento de
la oxidacion de &cidos grasos en la matriz mitocondrial. Otro factor importante a considerar en la
infertilidad masculina idiopética son los altos niveles de ROS y de estrés oxidativo, los cuales
han sido implicados en la fisiopatologia de este padecimiento. Existen reportes que el estrés
oxidativo y los ROS correlacionan con el dafilo del DNA del espermatozoide, deficiente
fertilizacion y desarrollo embrional, baja tasa de implantacion y aumento de abortos

espontaneos.



Un gran namero de estudios han descrito el efecto citoprotector de LC ya que disminuye
los niveles de estrés oxidativo y ROS. El uso de LC como antioxidante oral es utilizado en el
tratamiento de la infertilidad masculina debido a que reduce los niveles de estrés oxidativo en el
liquido seminal y aumenta la motilidad de los espermatozoides, aunque es ineficiente en
mejorar, la morfologia celular y la cantidad de los espermatozoides por eyaculacién

El mecanismo de accién de LC en la infertilidad masculina idiopatica se desconoce, asi
pues es necesario dilucidar la participacion de carnitina en las células germinales y somaticas,
esta informacion podria proveer ideas en la fisiopatologia de la apoptosis de células germinales,
en la prevencion de la muerte celular y desarrollar posibles terapias especificas para algunos

tipos de infertilidad.



INTRODUCCION

La Infertilidad es un problema serio de salud publica. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
define la infertilidad como aquella situacion referida a la pareja en la cual no sobreviene un
embarazo tras un afio de relaciones sexuales frecuentes sin la utilizacion de sistemas

anticonceptivos (Rowe y Comhaire, 2000; Jalén y col., 2006).

Para hacer mencion a las diferentes situaciones que se pueden presentar dentro del
campo de la esterilidad; existe gran confusién y controversia por parte de los profesionales
dedicados a la reproduccién humana. Esterilidad segun la Real Academia de la Lengua
Espafiola, es la enfermedad caracterizada por la falta de aptitud de fecundar en el macho y de
concebir en la hembra. A su vez considera la esterilidad como sinébnimo de infertilidad e
infecundidad (Bajo y Coroleu, 2009)

Igualmente, la comunidad cientifica estd de acuerdo en sefialar una serie de factores
gue inciden directa o indirectamente en el aumento de la infertilidad, en las dificultades de la
fertilizacion o en los problemas de concepcion. EI mayor consumo de drogas, el estrés, la
ansiedad y las enfermedades de transmision sexual estarian entre estos factores (Parada y
Lina, 2006)

La OMS considera que existe infertiidad masculina cuando hay alteracién del
espermatograma fundamentalmente de la calidad seminal, definida por la concentracién de
espermatozoides, la motilidad y la morfologia, asociada a alteraciones propias del liquido

seminal, como consecuencia de amplios factores (Barja y Berrios, 2002).

A nivel del aparato reproductor masculino, el plasma seminal es un medio rico y
complejo. Sirve a la vez de vehiculo y de medio nutritivo y protector de los espermatozoides, se
encuentra constituido por minerales, esteroides, glicidos, lipidos, prostaglandinas, actividad

enzimatica y por componentes como la L-carnitina (LC) (Mlayes y col., 2006).

La LC se encuentra en grandes concentraciones en el epididimo y desempefia un papel
clave en el metabolismo espermatico: en el suministro de energia facilmente disponible para el
espermatozoide mismo, afecta positivamente la motilidad espermatica, la maduracion y el
proceso de espermatogénesis. Estos efectos beneficiosos estdn mediados por el transporte de

acidos grasos de cadena larga hacia la membrana interna de la mitocondria para su utilizacion



en el metabolismo a través de la Beta-oxidacion. LC también tiene un papel protector contra las
especies reactivas de oxigeno (ROS), pues ejerce propiedades antioxidantes (Agarwal y Tamer,
2004, Balercia y col., 2005; De Rosa y col., 2005; Topcu-Tarladacalisir y col., 2008)

En base a estas funciones fundamentales, numerosos estudios clinicos han intentado
demostrar un efecto terapéutico beneficioso cuando la LC se administra en hombres infértiles
con diversas formas de disfuncién espermética y de etiologia desconocida. Esta revision
pretende proporcionar una vision general de la LC, incluyendo su estructura, origen, funcion en
la espermatogénesis y efectos beneficiosos para el metabolismo del esperma. Ademas su uso
en el diagnostico y tratamiento de la IMI (Agarwal y Tamer, 2004).

ANTECEDENTES

Infertilidad

La Infertilidad es un problema serio de salud publica. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) define la infertilidad como aquella situacién referida a la pareja en la cual no sobreviene
un embarazo tras un afio de relaciones sexuales sin la utilizacion de sistemas anticonceptivos
(Rowe y Comhaire, 2000; Jalén y col., 2006).

Para hacer mencion a las diferentes situaciones que se pueden presentar dentro del
campo de la esterilidad; existe gran confusidn y controversia por parte de los profesionales
dedicados a la reproduccion humana. Esterilidad segin la Real Academia de la Lengua
Espafola, es la enfermedad caracterizada por la falta de aptitud de fecundar en el macho y de
concebir en la hembra. A su vez considera la esterilidad como sinénimo de infertilidad e
infecundidad (Bajo y Coroleu, 2009)

Los datos de la OMS y de otras entidades del sector apuntan a que la infertilidad y los
problemas de concepcién deben ser asumidos como problemas de salud publica, cuya
incidencia sera mayor en la poblacion, en un futuro inmediato, porque afectan las tasas de

natalidad en paises que de por si se caracterizan por un bajo nimero de nacimientos, ademas



en determinadas situaciones, implican afectaciones a las condiciones emocionales y afectivas
de las personas y sus tratamientos suponen costos adicionales para los sistemas de seguridad
social (Parada y Lina, 2006; Bajo y Coroleu, 2009).

Igualmente, la comunidad cientifica esta de acuerdo en sefialar una serie de factores
gue inciden directa o indirectamente en el aumento de la infertilidad, en las dificultades de la
fertilizacion o en los problemas de concepcién. EI mayor consumo de drogas, el estrés, la
ansiedad y las enfermedades de transmisién sexual estarian entre estos factores (Parada y
Lina, 2006).

La infertiidad afecta al 15% de la poblacién. Estas estadisticas son practicamente
constantes, siendo las causas las que pueden variar de regién en region (Rowe y Comhaire,
2000; Bajo y Coroleu, 2009). Debido a que el diagnéstico etiologico de la infertilidad masculina
no siempre resulta facil y en la literatura no existe aun consenso acerca de los criterios de
diagndstico, existen estimaciones variables de entre un 25 a un 50% en que los casos de
infertilidad en la pareja se debe a causas masculinas (Edwards y Brody, 1995; Barja y Berrios,
2002; Pérez, 2007). Aproximadamente el 60% de estos casos son idiopéticos (Xin y col., 2007;
Jungwirth y col., 2012).

La OMS considera que existe infertilidad masculina cuando hay alteracion del
espermatograma fundamentalmente de la calidad seminal, definida por la concentracién de
espermatozoides, la motilidad y la morfologia, asociada a alteraciones propias del liquido

seminal, como consecuencia de amplios factores (Barja y Berrios, 2002).

Infertilidad Masculina

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la infertilidad como aquella situacién referida
a la pareja en la cual no sobreviene un embarazo tras un afio de relaciones sexuales frecuentes

sin la utilizacién de sistemas anticonceptivos (Rowe y Comhaire, 2000; Jal6én y col., 2006).

Para hacer mencién a las diferentes situaciones que se pueden presentar dentro del
campo de la esterilidad; existe gran confusion y controversia por parte de los profesionales
dedicados a la reproduccion humana. Esterilidad segin la Real Academia de la Lengua

Espafiola, es la enfermedad caracterizada por la falta de aptitud de fecundar en el macho y de



concebir en la hembra. A su vez considera la esterilidad como sinénimo de infertilidad e
infecundidad (Bajo y Coroleu, 2009).

La infertilidad afecta al 15% de la poblacion. Estas estadisticas son practicamente
constantes, siendo las causas las que pueden variar de region en regién (Rowe y col., 2000;
Bajo y Coroleu, 2009). Debido a que el diagndstico etiologico de la infertilidad masculina no
siempre resulta facil y en la literatura no existe aun consenso acerca de los criterios de
diagndstico, existen estimaciones variables de entre un 25 a un 50% en que los casos de
infertilidad en la pareja se debe a causas masculinas (Edwards y Brody, 1995; Barja y Berrios,
2002; Pérez, 2007; Samplaski y col., 2010). Aproximadamente el 40-60% de estos casos son
idiopaticos (Xin y col., 2007; Samplaski y col., 2010).

La OMS considera que existe infertiidad masculina cuando hay alteracion del
espermatograma fundamentalmente de la calidad seminal (Factor masculino), definida por la
concentracion de espermatozoides, la motilidad y la morfologia, asociada a alteraciones propias

del liguido seminal, como consecuencia de amplios factores (Barja y Berrios, 2002).

Etiologia. Se describen dos tipos de etiologias: 1) alteraciones vinculadas a la IMI pero
con parametros espermaticos normales y 2) cuando se presentan mas de una etiologia, esto
significa que las etiologias se superponen y se desconoce la causa principal y/o mas de una

causa es necesaria para alterar los patrones espermaticos (Cavallini y col., 2004)

Las causas de la infertilidad masculina pueden ser congénitas (Criptorquidea,
hipospadias), Infecciosas (parotiditis pospuberal, enfermedades de transmision sexual), por
patologia uroldgica (prostatitis, litiasis), traumaticas, consecuencia de cirugia inguinoescrotal,
asociadas a enfermedades pulmonares cronicas, disfunciones sexuales (eréctiles o
eyaculatorias), trastornos inmunolégicos, genéticas, por lesiones neurolégicas, por factores
ambientales y toxicos. Aunque la mayoria de los casos, se deben a varicocele, infeccion de las
glandulas sexuales accesorias, falla testicular u obstruccion, pero en la mayoria de los casos se

considera de naturaleza idiopatica (Teppa-Garran y Palacios-Torres, 2004).

Analisis andrologico. En los ultimos afios se ha realizado mdltiples esfuerzos para
comprender mejor la etiologia de la infertilidad masculina, estudiando la funcién testicular y el
proceso de la espermatogénesis. Sin embargo, a pesar de los importantes avances en el
conocimiento basico, la realidad nos muestra que no se producen grandes adelantos en la

practica clinica en cuanto al tratamiento (Jefferson y Rechkemmer, 2001).



Los estudios tradicionales del semen, son las herramientas mas utilizadas para evaluar
la fertilidad masculina. Estas técnicas deben ser capaces de diagnosticar el estado funcional o
las anomalias presentes en los distintos 6rganos que producen el semen. Sin embargo, estos
indicadores no nos pronostican el potencial fértil ya que muchas parejas conciben rapidamente,
a pesar de que los estudios seminales resulten anormales y, por el contrario, otras con analisis,

dentro de la normalidad resultan infértiles (Munuce, 2008).

En los ultimos afos se han desarrollado técnicas de micro manipulacion de gametos que
ha originado que las perspectivas terapéuticas en el caso de la infertilidad masculina se
amplien, en pacientes infértiles. Como son la Inyeccién intracitoplasmatica (ICSI) y la
Fertilizacion in vitro (FIV), los cuales no son tan factibles para toda la poblacion infértil. Por lo
cual como investigadores mas bien podemos avocarnos medidas que se deben tomar cuando
existe la infertilidad ya sea de etiologia conocida o desconocida, esto para mejorar los
pardmetros del semen y disminuir la infertilidad (o potenciar la fertilidad) posterior a través de
las relaciones naturales, 0 como una preparacién para cuando se va a utilizar alguna técnica de

micro manipulacion (Jensen y col., 2011; Patel y Niederberger, 2011).

El andlisis convencional del semen, sigue siendo hasta el momento, la piedra angular en
la evaluacion de la infertilidad masculina, ya que estima no solo los espermatozoides, sino
también plasma seminal y células no espermaticas. El semen humano muestra una marcada
heterogeneidad, por lo cual deben ser evaluadas 2 muestras de semen, tomadas con un
minimo de 7 dias de diferencia entre una y otra muestra, y 3 meses después de cualquier
enfermedad febril. La muestra se toma después de un periodo de abstinencia de mas de 48 hrs
pero menor a 7 dias. Las muestras deben ser analizadas 1 h después de la coleccion, ya que el
semen se licua a temperatura ambiente después de este tiempo. El andlisis del semen es
evaluado usando valores de referencia estandarizados. Los rangos mas comunes son los
utilizados por la OMS los cuales estan publicados en el manual del 2009 (Cooper y col., 2009;

Samplaski y col., 2010).

Caracteristicas fisicas del esperma. Las caracteristicas fisicas del esperma son

fundamentales para el diagnostico (Yeung y col., 2003; Esteves y Agarwal, 2011; Omu, 2013).



Tabla 1. Caracteristicas Fisicas del Semen

Caracteristica

Volumen 1.5 a 6 mL, después de un lapso de 6 dias de abstinencia
Aspecto Limpido, color blanquecino y de consistencia viscosa
Coagulacién In vivo, coagula espontdneamente en la vagina.

In vitro, coagula entre 30 a 60 min a 37°C

pH 7.2-7.8

Composicién quimica del esperma. El plasma seminal es un medio rico y complejo;
gue sirve a la vez de vehiculo, medio nutritivo y protector de los espermatozoides (Yeung y col.,
2003; Esteves y Agarwal, 2011; Omu, 2013).

Tabla 2. Composicién Quimica del Semen

Componentes

Minerales Na*, K*, CI, Ca**, Mg*, Zn*™

Carbohidratos Glucosa (0.39 mmol/L), fructosa (de 5.5 a 27.5 mmol/L)

Acidos orgéanicos Acido citrico regula la presion osmaética del esperma
Acido ascérbico como antioxidante

Lipidos Colesterol, glicerofosforilcolina.




Esteroides Testosterona, deshidroepiandrosterona

Bajo peso molecular Aminoacidos, L-carnitina, espermidina; espermina,
glutation
Proteinas Albumina (6.3%), a globulina (15.9%), B globulina (41.1%),

y globulina (23.2%), fracciones que no migran (13.5%).

Anatomiay Fisiologia del Aparato Reproductor Masculino

La reproduccion es el mecanismo por el que se multiplican los seres humanos. Es el proceso
por medio del cual una célula Unica duplica su material genético, permitiendo que un organismo
crezca y repare sus tejidos; de esta manera la reproduccion mantiene la vida de un individuo
((Tortora y Anagnostakos, 1998; Hall, 2010).

Los drganos de los aparatos reproductores masculino y femenino se agrupan de
acuerdo a su funcién. Los testiculos y ovarios, que también se llaman génadas, tienen como
principal funcién, la produccion de gametos, que son respectivamente, los espermatozoides y
los 6vulos. Las gbénadas también secretan hormonas. La produccién de gametos y su expulsion
en los conductos, coloca a las génadas en la clasificacion de glandulas exécrinas, mientras que
su produccion de hormonas las clasifica como glandulas endécrinas. Los conductos
transportan, reciben y almacenan gametos. Ademas otros Organos reproductores, que se
conocen como glandulas sexuales accesorias, producen materiales que apoyan a los gametos
(Figura 1) (Tortora y Anagnostakos, 1998; Cavallini, 2010; Hall, 2010).
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Figura 1. Representacién Esquemaética del Aparato Reproductor Masculino.

Fuente:http://www.follistim.com/Consumer/Infertility/Maleinfertility/Reproductivesystem/index.asp

Organos

Escroto. Es una prolongacién cutanea del abdomen con forma de bolsa, que esta
formada por piel laxa y una fascia superficial. Es la estructura de soporte para los testiculos. En
su porcién externa, se divide en dos sacos por medio de un tabique. Cada uno contiene un solo
testiculo. El tabique esta formado de una fascia superficial y de tejido contractil que se conoce
como dartos, que estd formado de haces de fibras de musculo liso. El dartos también se
encuentra en el tejido subcutdneo del escroto y se continla en forma directa con el tejido
subcutaneo de la pared abdominal. El dartos provoca el arrugamiento de la piel del escroto
(Tortora y Anagnostakos, 1998; Hall, 2010).
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La localizacion del escroto y la contraccibn de sus fibras musculares regulan la
temperatura de los testiculos. La produccion y supervivencia de los espermatozoides requiere
una temperatura menor a la temperatura corporal normal. Como el escroto esté por fuera de las
cavidades corporales, proporciona un ambiente con una temperatura de 3°C por debajo de la
temperatura corporal normal. EI musculo cremaster (kremaster=suspender), una pequefa
banda de musculo estriado, eleva los testiculos durante la ereccion y durante la exposicion al
frio, acercandolos a la cavidad pélvica, donde pueden absorber calor corporal. La exposicion a
un ambiente mas calido, invierte el proceso. El dartos también esta controlado en forma refleja
para asegurar que la temperatura del testiculo se mantenga 3°C por debajo de la temperatura

corporal normal (Tortora y Anagnostakos, 1998; Hall, 2010).

Testiculos. Los testiculos son glandulas ovales pares que miden cerca de 5 cm de
longitud y 2.5 cm de didmetro. Cada testiculo pesa entre 10 y 15 g, se desarrollan en la parte
alta de la pared abdominal posterior del abdomen y por lo general comienzan su descenso
hacia el escroto a través del canal inguinal durante la segunda mitad del séptimo mes del

desarrollo fetal (Figura 2) (Tortora y Anagnostakos, 1998; Hall, 2010).

Los testiculos estan cubiertos por una membrana serosa que se conoce como tunica
vaginal, una prolongacion del peritoneo en forma de saco que se forma durante el descenso de
los testiculos. En la parte interna de la tanica vaginal se encuentra una capa blanca de tejido
fibroso denso, que se conoce como tlnica albuginea y que se extiende hacia adentro dividiendo
cada testiculo en una serie de compartimientos internos que se denominan l6bulos. Cada uno
de los 200 a 300 I6bulos contiene de 1 a 3 conductos enrollados, que producen
espermatozoides por medio de la espermatogénesis y que se llaman tlubulos seminiferos
(Tortora y Anagnostakos, 1998; Hall, 2010; Jungwirth y col., 2012).

Un corte transversal a través de un tabulo seminifero, revela que esta cubierto con
células espermatogénicas en diversas etapas de desarrollo. Las células espermatogénicas
presentan etapas sucesivas en un proceso continuo de diferenciacion de las células germinales
masculinas. Las células espermatogénicas mas inmaduras, las espermatogonias, se localizan
en la membrana basal y se dirigen hacia la luz del tubulo. Se pueden observar capas de células
qgque van madurando en forma progresiva. En orden de madurez estas células se llaman
espermatocitos primarios, espermatocitos secundarios y espermatides. En ese momento el
espermatozoide casi ha alcanzado su madurez, que alcanza en la luz del tdbulo, donde

empieza a moverse a través de una serie de conductos. Las células sustentaculares o de
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Sertoli, se encuentran incluidas entre los espermatozoides en desarrollo dentro de los tabulos.
(Tortora y Anagnostakos, 1998; Hall, 2010).

Cabeza
del epididimo

Conductos
eferentes

Rete testis

Cuerpo
del epididimo

Tunica
abughea énducto
deferente
Cola
del epididimo
WrwSuanaller-nak

Figura 2. Representacion Esquemaética del Testiculo.
Fuente:

http://www.fertilab.net/ginecopedia/fertilidad/problemas_en_el_hombre/son_los_testiculos_1.

En la parte interna de la membrana basal, las células sustentaculares se unen por medio
de puntos de unién para formar la barrera hematotesticular. Esta barrera es importante debido a
gue los espermatozoides y las células en desarrollo producen antigenos de superficie que el
sistema inmune reconoce como cuerpo extrafio. La barrera previene la respuesta inmune contra

los antigenos, aislando las células para evitar el contacto con la sangre, dicha respuesta inmune
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se observa después de la vasectomia, en donde los anticuerpos antiespermatozoides
especificos, que se producen en las células del sistema inmune, se ponen en contacto con los
espermatozoides que ya no se encuentran aislados dentro del conducto reproductor. (Tortora y
Anagnostakos, 1998; Cavallini, 2010; Hall, 2010).

Las células sustentaculares apoyan y protegen a las células espermatogénicas en
desarrollo; a los espermatocitos en crecimiento, a las espermatides y a los espermatozoides;
ademds fagocitan a las células espermatogénicas degeneradas; controlan los movimientos de
las células espermatogénicas y la liberaciobn de espermatozoides en la luz de los tabulos
seminiferos y secretan la hormona inhibina que ayuda a regular la produccién de
espermatozoides y proteina fijadora de andr6genos, una sustancias que se requiere para la
produccion de esperma y que concentra la testosterona en el tubulo seminifero. Entre los
tubulos seminiferos se encuentran racimos de endocrinocitos intersticiales (células intersticiales
o0 de Leydig). Estas células secretan la hormona masculina testosterona, el andrégeno mas
importante. (Tortora y Anagnostakos, 1998; Cavallini, 2010; Hall, 2010).

Conductos Testiculares. Después de su reproduccion, los espermatozoides se
mueven a través de los tubulos seminiferos hasta los tubulos rectos. Los tubulos rectos llegan a
una red de conductos en el testiculo que se llama red testicular. Algunas células que recubren a
esta red testicular poseen cilios que participan en el transporte de los espermatozoides a lo
largo de su luz. Posteriormente, los espermatozoides se expulsan afuera de los testiculos
(Tortora y Anagnostakos, 1998; Hall, 2010).

Epididimo. Los espermatozoides se transportan fuera del testiculo a través de una
serie de conductos eferentes enrollados que se encuentran en el epididimo y que llegan al
conducto del epididimo. Existen cambios morfolégicos que se presentan en los
espermatozoides durante su paso por el epididimo. El epididimo (epi=arriba; didymos=testiculo)
es un 6rgano en forma de coma que se encuentra en el borde posterior del testiculo y esta
formado en su mayor parte por tubos ligeramente enrollados que se conocen con el nombre de
conductos del epididimo. La porcidén superior y mas grande del epididimo se conoce como
cabeza. En la cabeza, los conductos eferentes se unen con los conductos del epididimo. El
cuerpo es la porcidbn media y mas delgada del epididimo. La cola es la porcion inferior mas
pequefia. En su extremo distal, la cola del epididimo continia con los conductos deferentes
(Tortora y Anagnostakos, 1998; Cavallini, 2010; Hall, 2010).
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Los conductos del epididimo son estructuras ligeramente enrolladas que pueden medir
desenrollados cerca de 6 m de longitud y 1 mm de diametro. El epididimo mide cerca de 3.8 cm,
los conductos del epididimo estan revestidos con epitelio cilindrico pseudoestratificado y
recubiertos por capa de musculo liso. Las superficies libres de las células cilindricas contienen
microvellosidades y ramificaciones que se llaman estereocilios. Desde el punto de vista
funcional, los conductos del epididimo son el sitio de maduracion de los espermatozoides. Los
espermatozoides requieren entre 10 y 14 dias para terminar su maduracién, esto es, para ser
capaces de fertilizar un ovulo. Los conductos del epididimo también almacenan
espermatozoides y los expulsan hacia la uretra durante la eyaculacién mediante contracciones
peristalticas de su musculo liso. Los espermatozoides pueden permanecer almacenados en los
conductos del epididimo por mas de 4 semanas. Después de ese tiempo se expulsan fuera del

epididimo o se reabsorben (Tortora y Anagnostakos, 1998; Hall, 2010; Jungwirth y col., 2012).

Conductos Deferentes. Dentro de la cola del epididimo, los conductos se hacen mas
rectos, su diametro aumenta y en ese momento se conocen como conductos deferentes o
conductos seminales. Los conductos deferentes, que miden cerca de 45 cm de largo, ascienden
a lo largo del borde posterior del testiculo, penetran el canal inguinal y entran en la cavidad
pélvica donde se doblan en la superficie posterior de la vejiga urinaria dirigiéndose hacia la
parte inferior de la misma. La porcién dilatada de los conductos deferentes se conoce como la
ampolla. Los conductos deferentes estan revestidos de epitelio pseudoestratificado y contienen
una fuerte cubierta de 3 capas de musculo. Desde el punto de vista funcional, los conductos
deferentes almacenan espermatozoides y los conducen desde el epididimo hasta la uretra
mediante contracciones peristalticas de la cubierta muscular durante la eyaculacion. La arteria
testicular, los nervios del sistema nervioso auténomo, las venas que drenan el testiculo, los
vasos linfaticos y el musculo cremaster, ascienden hacia el escroto junto con los conductos

deferentes (Tortora y Anagnostakos, 1998; Hall, 2010; Jungwirth y col., 2012).

Estas estructuras forman el cordén espermatico, una estructura de soporte del aparato
reproductor masculino. El musculo cremasteriano, que también rodea a los testiculos, los eleva
durante la estimulacion sexual y la exposicion al frio. En el hombre el cordon espermético y el
nervio ilioinguinal pasan a través del conducto inguinal. EI conducto es un paso oblicuo en la
pared abdominal anterior que se localiza exactamente en la parte superior y en paralelo a la
mitad interna del ligamento inguinal. El canal mide cerca de 4 a 5 cm de longitud. Se origina en
el anillo inguinal profundo (abdominal), un orificio en la aponeurosis del musculo transverso

abdominal. El canal termina en el anillo inguinal superficial (subcutaneo), una apertura triangular
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en al aponeurosis del musculo oblicuo externo (Tortora y Anagnostakos, 1998; Cavallini, 2010;
Hall, 2010).

Conductos Eyaculadores. En la parte superior de la vejiga urinaria se encuentran los
conductos eyaculadores. Cada conducto mide aproximadamente 2 cm de longitud y esta
formado por la unién del conducto que proviene de las vesiculas seminales y los conductos
deferentes. Los conductos eyaculadores expulsan a los espermatozoides hacia la uretra
prostatica unos segundos antes de la eyaculacion (Tortora y Anagnostakos, 1998; Hall, 2010).

Uretra. La uretra es el conducto terminal del aparato reproductor masculino y sirve
como via de paso para los espermatozoides o la orina. En los hombres, la uretra pasa a través
de la glandula prostatica, el diafragma urogenital y el pene. La uretra mide casi 20 cm de
longitud y se subdivide en 3 partes. La uretra prostatica mide 2 a 3 cm de longitud y pasa a
través de la préstata. Se contindia hacia la parte inferior y atraviesa el diafragma urogenital, una
porcibn muscular entre las dos ramas isquiopubicas, por lo que se conoce como uretra
membranosa. La porciébn membranosa mide casi 1 cm de longitud. Cuando pasa por el cuerpo
esponjoso del pene, se conoce como uretra esponjosa (cavernosa). Esta porcion mide cerca de
15 cm de longitud. La uretra esponjosa entra en el bulbo del pene y termina en el orificio uretral
externo (Tortora y Anagnostakos, 1998; Hall, 2010).

Glandulas Accesorias

Mientras los conductos del aparato reproductor masculino almacenan y transportan
espermatozoides, las glandulas sexuales accesorias secretan la mayor parte de la porcién

liquida del semen (Yeung y col., 2003; Esteves y Agarwal, 2011).

Vesicula Seminal. Son estructuras pares lobuladas, en forma de bolsa que miden
cerca de 5 cm de longitud y que se encuentran en la parte posterior y en la base de la vejiga
urinaria por delante del recto. Secretan un liquido alcalino, viscoso y rico en el azicar fructosa,
gue pasa hacia el conducto eyaculador. Esta secrecion proporciona carbohidratos que sirven
como fuente de energia para los espermatozoides. Constituye casi 60% del volumen del semen.
La naturaleza alcalina del liquido ayuda a neutralizar la acidez del aparato reproductor
femenino. Este acido podria inactivar y matar a los espermatozoides si no se le neutraliza

(Yeung y col., 2003; Esteves y Agarwal, 2011).
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Glandula Prostatica. Es una glandula Unica con forma de almendra y del tamafio de
una castafia. Se encuentra debajo de la vejiga urinaria y rodea la porcion superior de la uretra.
La prOstata secreta hacia la uretra prostética, por medio de numerosos conductos, un liquido
ligeramente &cido, rico en acido citrico, fosfatasa &cida prostatica y prostaglandinas. La
secrecion prostética forma del 13 al 33 % del volumen del semen y contribuye a la motilidad y
viabilidad espermética. La glandula prostatica aumenta de tamafio desde el nacimiento hasta la
pubertad en forma lenta y en etapas posteriores de la vida presenta un crecimiento rapido. El
tamafio que alcanza hasta la tercera década de la vida permanece estable hasta la edad de 45

afios, cuando ocurre un nuevo crecimiento (Yeung y col., 2003; Esteves y Agarwal, 2011).

Semen (Liquido Seminal o Esperma)

El semen es una mezcla de espermatozoides y las secreciones de las vesiculas seminales,
glandula prostatica y glandulas bulbouretrales. El volumen promedio de semen en cada
eyaculacion es de 2.5 a 5 mL y el promedio de espermatozoides eyaculados es de 50 a 150 x
10% mL (Yeung y col., 2003; Esteves y Agarwal, 2011).

Espermatogénesis

El proceso por medio del cual los tdbulos seminiferos de los testiculos producen
espermatozoides haploides (n) que comprende varias fases, incluyendo la meiosis y mitosis y
se llama Espermatogénesis. A continuacion se describen algunos conceptos clave
(Kanippayoor y col., 2013; Omu, 2013; Wolgemuth y col., 2013; Zhou y col., 2013).

1. En la reproduccién sexual, se produce un nuevo organismo por medio de la union y
fusion de las células sexuales, que se conocen como gametos (gameto=casamiento).
Los gametos masculinos que se producen en los testiculos, se llaman espermatozoides
y los gametos femeninos, que se producen en los ovarios, se llaman 6&vulos

(Kanippayoor y col., 2013; Omu, 2013)
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2. La célula que se origina de la unioén y fusién de gametos se llama cigoto (cigo=unién),
contiene una mezcla de cromosomas (ADN) de los dos padres. A través de repetidas
divisiones mitéticas, un cigoto desarrolla un nuevo organismo (Kanippayoor y col., 2013;
Omu, 2013).

3. Los gametos difieren del resto de las células corporales (células somaticas) en que
contienen un namero de cromosomas haploide (una mitad), lo que se simboliza con la
letra n. En los humanos, este nimero es de 23, lo cual se conoce como un solo juego de
cromosomas. Las células somaticas uninucleadas contienen el nimero cromosémico
diploide, que se simboliza como 2n. en los humanos este niumero es de 46 y se

compone de 2 juegos de cromosomas (Kanippayoor y col., 2013; Omu, 2013).

4. En las células diploides, dos cromosomas que pertenecen a un par se conocen como
cromosomas homélogos. En las células humanas diploides, 22 de los 23 pares de
cromosomas son similares desde el punto de vista morfolégico y se llaman autosomas.
El otro par abarca a los cromosomas sexuales que se designan con las letras X y Y. En
la mujer, el par homélogo de cromosomas sexuales esta formado de 2 cromosomas X;
en el hombre, el par est4d formado de un cromosoma X y uno Y (Kanippayoor y col.,
2013; Omu, 2013)

5. Silos gametos son diploides (2n), como las células somaticas, el cigoto tendra el doble
del numero diploide (4n), y con cada generacidn subsecuente, el numero cromosémico
continuara siendo el doble y no se presentara el desarrollo normal (Kanippayoor y col.,
2013, Omu, 2013)

6. No se presenta dicha duplicacion continua del nimero cromosémico debido a que existe
la meiosis, un proceso en el que los gametos que se producen en los testiculos y ovarios
reciben un nimero de cromosomas haploide. De esta manera, cuando los gametos
haploides se fusionan, el cigoto contiene el nUmero cromosémico diploide y puede tener

un desarrollo normal (Kanippayoor y col., 2013; Omu, 2013).

En los humanos, la espermatogénesis se lleva a cabo en casi 74 dias. Los tubulos
seminiferos estan cubiertos con células inmaduras que se llaman espermatogonias

(sperm=semilla; gonium=generacion) o células madre espermaticas. Las espermatogonias
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contienen el numero cromosoémico diploide y representan un grupo heterogéneo de células en
las cuales se pueden distinguir tres subtipos de células. Estas se conocen como tipo A pélidas,
tipo A oscuras y tipo B. Se pueden distinguir por medio de la presencia de la cromatina nuclear.
Las espermatogonias pélidas tipo A permanecen relativamente indiferenciadas y capacitadas
para llevar a cabo una divisién mitotica intensa. Después de la division, algunas de las células
hijas permanecen indiferenciadas y sirven como células reservorio de células precursoras para
prevenir la depresion de la poblacién celular. Dichas células permanecen cerca de la membrana
basal. El resto de las células hijas se diferencian en espermatogonias tipo B. estas células
pierden contacto con la membrana basal del tibulo seminifero, sufren ciertos cambios en su
desarrollo y se conocen como espermatocitos primarios. Los espermatocitos primarios son
diploides (2n) al igual que las espermatogonias; esto es, tienen 46 cromosomas. Se cree que
las espermatogonias tipo A oscuras son células de reserva, gue se activan sélo en caso de que
las células tipo A palidas disminuyan en forma considerable (Kanippayoor y col., 2013; Omu,
2013; Wolgemuth y col., 2013; Zhou y col., 2013)

Divisién de Reduccién (Meiosis ). Cada espermatocito primario crece antes de
dividirse. Posteriormente, se llevan a cabo dos divisiones nucleares como parte de la meiosis.
En la primera, el ADN se duplica, se forman 46 cromosomas (cada uno con 2 cromatides) y se
mueven hacia el plano ecuatorial del ndcleo. Forman una linea por medio de pares homadlogos
de cromosomas, de tal manera que hay 23 pares duplicados en el centro del nucleo. Este
apareamiento de pares homélogos se llama sinapsis. Las 4 cromatides de cada par homdélogo
se asocian una con otra para formar una tétrada. En la tétrada se pueden intercambiar
porciones de una cromatide con porciones de otra. Este proceso se llama entrecruzamiento y
permite un intercambio de genes entre las croméatides lo que origina la recombinacion de genes.
De esta manera, se producen espermatozoides genéticamente diferentes unos con otros y
diferentes a la célula que los produjo, una razén para la gran variacion de caracteristicas entre
los humanos. Posteriormente, se forma el huso meidtico y los microtibulos cromosdmicos que
se producen en los centromeros de los cromosomas apareados se extienden hacia los polos de
la célula. Conforme se separan los pares de cromosomas, un miembro de cada par emigra
hacia el polo opuesto del nucleo en division. La disposicion al azar de los pares cromosémicos
del huso, es otra razén para que se presente la variacién de caracteristicas entre los humanos.
Las células que se forman en la primera divisién nuclear (division de reduccién) se llaman

espermatocitos secundarios. Cada célula tiene 23 cromosomas, el numero haploide. Sin
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embargo, cada cromosoma del espermatocito secundario esta formado de dos cromatides.
Ademas, los genes de los cromosomas de los espermatocitos secundarios se pueden
reacomodar como consecuencia del fenébmeno de entrecruzamiento (Kanippayoor y col., 2013;
Omu, 2013; Wolgemuth y col., 2013; Zhou y col., 2013).

Division Ecuatorial (Meiosis Il). La segunda division de la meiosis se conoce como
division ecuatorial. No hay replicacion del ADN. Los cromosomas (cada uno compuesto de 2
cromatides) estan dispuestos en una sola fila alrededor del plano ecuatorial y las cromatides de
cada cromosoma se separan una de otra. Las células que se forman en la divisién ecuatorial se
llaman espermétides. Cada una contiene la mitad del nimero normal de cromosomas, 23
cromosomas y es haploide. Por lo tanto cada espermatocito primario produce 4 esperméatides
por medio de la meiosis (division de reduccién y division ecuatorial) (Kanippayoor y col., 2013;
Omu, 2013; Wolgemuth y col., 2013; Zhou y col., 2013).

Las espermatides se encuentran cerca de la luz de los tdbulos seminiferos. Durante la
espermatogénesis, se presenta un proceso Unico e interesante. Conforme los espermatozoides
proliferan, ya no pueden llevar a cabo la separacion citoplasmica completa (citocinesis), de tal
manera que todas las células hijas, excepto las espermatogonias menos diferenciadas,
permanecen en continuidad por medio de puentes citoplasmicos. Estos puentes citoplasmicos
persisten hasta que termina el desarrollo de los espermatozoides, momento en que estos se
separan y se dirigen hacia la luz del tibulo seminifero. De esta manera los descendientes de
una espermatogonia original permanecen en comunicacién citoplasmica durante todo su
desarrollo. Sin duda alguna, este modelo de desarrollo actia en la produccion sincronizada de
espermatozoides en cualquier area del tibulo seminifero (Wolgemuth y col., 2013; Zhou y col.,
2013)

Este modelo puede tener cierto valor en la supervivencia, ya que la mitad de los
espermatozoides contienen un cromosoma X y la otra mitad un cromosoma Y. El cromosoma X
probablemente transporte muchos genes esenciales que no se encuentran en el cromosoma Y
y si los puentes citoplasmicos entre los espermatozoides en desarrollo no existieran, se podria
dar el caso de que los espermatozoides con el cromosoma Y no pudieran sobrevivir, originando
gue no existieran hombres en la siguiente generacion (Wolgemuth y col., 2013; Zhou y col.,
2013).
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Espermiogénesis. La etapa final de la espermatogénesis se llama espermiogénesis y
comprende la maduracion de las espermatides en espermatozoides. Cada espermatide se
encuentra incluida en las células sustentaculares (de Sertoli) y desarrolla una cabeza con un
acrosoma y un flagelo (cola). Las células sustentaculares se extienden desde la membrana
basal hasta la luz del tabulo seminifero donde maduran. Como no hay divisién celular en la
espermiogénesis, cada espermatide se desarrolla en un sélo espermatozoide. La liberacion del
espermatozoide desde las células de Sertoli, se conoce como espermiacién (Kanippayoor y col.,
2013; Omu, 2013; Wolgemuth y col., 2013; Zhou y col., 2013).

Los espermatozoides entran en la luz de los tubulos seminiferos y emigran hacia el
conducto del epididimo, donde en 10 a 14 dias terminan su maduracion y se vuelven capaces
de fertilizar a un Ovulo. Los espermatozoides también se almacenan en los conductos
deferentes, aqui pueden retener su fertilidad por varias semanas (Kanippayoor y col., 2013;
Omu, 2013; Wolgemuth y col., 2013; Zhou y col., 2013).

Espermatozoide. Los espermatozoides se producen o maduran con una velocidad de
casi 300 millones al dia y cuando se expulsan por medio de la eyaculacién, tienen una
esperanza de vida de casi 48 horas dentro del aparato reproductor femenino. Un
espermatozoide esta altamente adaptado para alcanzar y penetrar un 6vulo femenino. Esta
compuesto de una cabeza, una porcion central y una cola. Dentro de la cabeza se encuentra el
material nuclear y granulos densos, que se conocen con el nombre de acrosoma, los cuales se
desarrollan a partir del aparato de Golgi y contienen enzimas (hialuronidasa y proteinas) que
facilitan que el espermatozoide penetre al ovulo secundario. El acrosoma es en forma basica,
un disosoma especializado. Numerosas mitocondrias en la porcion central o media llevan a
cabo el metabolismo que proporciona energia para el movimiento. La cola, un flagelo tipico,

empuja el espermatozoide en su camino (Edwards y Brody, 1995; Jalén y col., 2006).
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Figura 3. Espermatogénesis

L-Carnitina

Estructuray Fuentes. L-carnitina (LC) 6 3-hidroxi-4-trimetilaminobutirato es un cofactor,
altamente polar, soluble en agua, similar en estructura a la colina (Gregory, 1998; Agarwal y
Tamer, 2004). LC es una molécula intrinsecamente involucrada en el metabolismo y funcion
mitocondrial. Un hombre de 70 kilos de peso contiene una reserva total de 15 a 20 gr de
carnitina, de los cuales el 95% se localiza en musculo esquelético. La reserva de carnitina es
obtenida de la sintesis de novo y de la dieta principalmente carne y productos lacteos. LC es
sintetizada in vivo a partir de L-lisina y L metionina en higado y rifién (Jones y col., 2010;
Marcovina y col., 2013).
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En contraste con otros organismos los humanos pueden biosintetizar L-carnitina de
novo; sin embargo, la LC que esta presente en los tejidos humanos es principalmente de origen
exdgeno. La carnitina exdgena es obtenida de la dieta, sus fuentes incluyen carne, aves de
corral, pescado y productos diarios. Hace tiempo que se supone que, porque los humanos
tienen la habilidad de sintetizar carnitina, este compuesto no es esencial en la dieta. Sin
embargo, cuando fueron estudiados grupos de individuos estrictamente vegetarianos, los
resultados mostraron que la concentracion promedio en plasma de carnitina era
significativamente baja, que en sus respectivos controles omnivoros. Esto puede ser atribuido al
hecho de que los estrictamente vegetarianos consumen menos de 0.1 umol/Kg por dia de
carnitina, mientras que, en promedio, la dieta de los omnivoros provee una ingesta diaria de 2-

12 pmol/Kg. (Jones y col., 2010; Marcovina y col., 2013).

LC es necesaria para el transporte de acilCoA de cadena larga del espacio intermembranal
hacia la matriz mitocondrial donde se localizan las enzimas necesarias para la B oxidacion para
posteriormente generar energia (en forma de ATP). Por lo tanto cualquier deficiencia en la
disponibilidad de LC o en el sistema de transporte dependiente de carnitina resulta en la reduccion
de la B oxidacion de los acidos grasos (Rebouche, 1992). La oxidacién de 4cidos grasos en la
mitocondria es la principal fuente de energia del musculo esquelético y el corazén, de ahi su gran

importancia de este nutriente en las funciones propias de estos tejidos (Marcovina y col., 2013).

Biosintesis de L-Carnitina. La produccién endégena de L-Carnitina se lleva a cabo en
el higado vy los rifilones desde los aminoacidos precursores lisina y metionina, después de su
biosintesis, se va a concentrar en los tejidos que utilizan los acidos grasos como combustible
dietético primario, es decir el musculo esqueléticos, cardiaco y tracto genital. En consecuencia
la LC sintetizada en higado y rifiones debe ser secretada y transportada por la sangre hacia
dichos lugares, en los que existen proteinas transportadoras de membrana especificas para
esta molécula: las OCTN2. El exceso de carnitina se excreta a través de la orina (Rebouche,
1992).

La sintesis de carnitina viene de la metilacion del aminoécido L-lisina por S-
adenosilmetionina (SAM). Metionina, magnesio, acido ascérbico, hierro, P5P, junto con los
cofactores responsables de la formacién de SAM de homocisteina, todos son requeridos para la

sintesis enddgena de LC (Gregory, 1998).
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Por orden de formacion de LC a partir de lisina, (1) 3 metilaciones consecutivas son
requeridas, con SAM actuando de donador de metilos, resultando la formacion de trimetil-lisina.
(2) La trimetil-lisina es enzimaticamente transformada en hidroxitrimetil-lisina, con una reaccion
que requiere alfacetoglutarato, oxigeno, &cido ascorbico y hierro. (3) El siguiente paso de la
sintesis endogena de LC requiere piridoxal-5-fosfato (Vitamina B6) dando como resultado la
formacion de trimetilaminobutiraldehido (y glicina). (4) La siguiente reaccion se da con NAD+
(dependiente de vitamina B3) para formar trimetilaminobutirato (0 gama butirobetaino). (5) El
trimetilaminobutirato es finalmente hidroxilado para formar la LC, para esta reaccién se requiere
de alfacetoglutarato, oxigeno, acido ascérbico y hierro (LehniGregory, 1998; Longo y col., 2006;
Murray y col., 2012) (Figura 4).
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Figura 4. Biosintesis de L-Carnitina
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Farmacocinética. Las propiedades farmacocinéticas de dosis administradas oralmente
de LC no han sido reportadas en la literatura, pero podria tener considerables variabilidades
dependiendo de la relativa carnitina almacenada en cada individuo. Evidencias indican que la
LC es absorbida en el intestino por una combinacion de transporte activo y difusion pasiva
Arduini y col., 2008; Chapela y col., 2009)

No se aprecian ventajas en la suplementacion oral con dosis mayores a los 2 gr, ya que
estudios farmacocinéticos sugieren que a estas concentraciones la absorcién por la mucosa
intestinal se satura. Las maximas concentraciones en sangre se observan a las 3.5 horas después
de una dosis oral, con una vida media de alrededor de 15 horas. La eliminacion de LC se produce
principalmente en los rifiones. Aunque la evidencia sugiere que la carnitina exdgena no es
totalmente absorbida y que es en parte degradada en el tracto gastrointestinal en los humanos,
hay un cierto desacuerdo en la real biodisponibilidad de una dosis oral. Algunos investigadores
sugieren que la biodisponiblidad de LC oscila entre 54 y 87 % (Rebouche, 2004; Reuter y Evans,
2012).

Funciones de la L-Carnitina. La carnitina se dirige principalmente a la matriz del espacio
dentro de las mitocondrias, donde hay un sistema de enzimas responsables de la oxidacion de los
acidos grasos. Esencialmente LC juega un papel clave en la beta oxidacion de los &cidos grasos
libres de cadena larga en la mitocondria (Jeulin y Lewin, 1996). Provee un sistema de transporte
para los &cidos grasos libres y derivados de acil-.CoA dentro de la mitocondria, LC regula el flujo
de grupos acilo y por lo tanto, el balance de energia a través de la membrana celular. Durante este
paso por la membrana celular, los grupos acilo son temporalmente transferidos a la LC,
produciendo ALC. En un camino similar, carnitina facilita el transporte de grupos acetil via ALC. El
resultado final de estas reacciones es una modulacién de la concentracion mitocondrial de CoA
implicada en varias rutas metabdlicas, tales como el ciclo de Krebs, la beta oxidacion de acidos

organicos y la degradacion oxidativa de aminoacidos (Bahl y Bresler, 1987; Agarwal y Said, 2004).
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Deficiencia de L-Carnitina. Aunque LC se puede obtener de manera exégena en la dieta
y también puede ser sintetizada endégenamente (de novo), aun asi se pueden presentar
deficiencia primaria y secundaria de LC (Gregory, 1998).

Las deficiencias de carnitina en humanos fueron descritas por primera vez en el afio de
1971 (Vernon y col., 1971). Las razones de la deficiencia de carnitina en el cuerpo humano son
varias. La deficiencia primaria es resultado del dafio en el mecanismo de transporte de carnitina
en la membrana plasmatica, la carnitina es eliminada por la orina. El dafio en el transporte de
acilcarnitinas de cadena larga hacia la matriz, inhibe la beta oxidacion de los &cidos grasos. Un
reducido contenido de carnitina fue encontrado en pacientes con enfermedad renal,
particularmente los que estan sometidos a dialisis, pueden perder mas del 80% de su carnitina
sérica por dia. La insuficiencia de carnitina puede desarrollar la progresién de miocardiopatia,
miopatia (baja carnitina en el musculo esquelético) o encefalomiopatia (Shang y col., 2006; Liy
Li, 2007).
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Otras razones de la deficiencia de carnitina estan asociadas con disturbios genéticos del
metabolismo (defectos de la beta oxidacion de &cidos grasos, defectos en la cadena
respiratoria) o deficiencia adquirida (hemodidlisis o efectos del &cido valproico en la terapia de
epilepsia) (Gvozdjakova, 2008).

L-Carnitina en el Aparato Reproductor Masculino

El uso de macromoléculas y nutrientes pueden tener la capacidad de restaurar, de manera total
o parcial, la deficiencia de componentes metabdlicos criticos que dan como resultado el
aumento en los procesos celulares. Un gran nimero de compuestos son evaluados de manera
individual o en combinaciones por sus beneficios clinicos potenciales. Un ejemplo es el uso de
L-carnitina (0 moléculas analogas) ha sido ampliamente estudiado con el objetivo de revertir las
anormalidades metabdlicas asociadas con la disfuncién mitocondrial y/o potencializador de la

funcién mitocondrial (Ng y col., 2004; Marcovina y col., 2013)

Transporte de L-Carnitina en el Tracto genital

La carnitina libre es tomada a partir de la sangre hacia el lumen epididimal. EI mecanismo de
transporte de LC en el epididimo es mediante un sistema de transporte activo, el cual consiste

en transportadores basolaterales, asi como transportadores apicales (Yeung y col., 1980).

Estudios previos han descrito la existencia de un transportador de cationes organicos
con alta afinidad hacia sodio (Na*) (OCTNZ2), esta molécula es capaz de transportar a LC hacia
el interior de las células del epitelio epididimal (Rodriguez y col., 2002; Tamai, 2013).

Aunado a lo anterior, se ha descrito y caracterizado otro transportador de carnitina, el
cual se conoce como transportador 2 de carnitina (CT2). Comparado con el OCTN2, el cual
muestra una especificidad hacia varios sustratos, el CT2 es tejido especifico debido a que se
expresa exclusivamente en testiculos, muestra selectividad y especificidad de sustratos. La
localizacién de CT2 fue determinada mediante inmunohistoquimia. Esta molécula fue localizada

en la membrana luminal del epididimo humano (Enomoto y col., 2002). Estudios recientes han
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descrito a este transportador participa en la secrecion de LC del epitelio epididimal en el lumen
(Tamai, 2013).

Distribucion de L-Carnitina en el Tracto Genital

Carnitina es secretada por el epitelio mamario hacia el plasma epididimal y finalmente en el
espermatozoide, donde se acumula como L-carnitina libre y acetil-L-carnitina. En general, el
tracto genital masculino contiene varios compartimentos que mantienen una alta concentracion
de carnitina en el cuerpo, principalmente en tejido epididimal, plasma seminal y
espermatozoide. En mamiferos, el origen de la carnitina libre en plasma seminal es

principalmente epididimal (Agarwal y Said, 2004).

Numerosos estudios han demostrado la presencia de LC en el tracto genital de modelos
animales. Estudios previos han descrito que el fluido luminal de testiculo de rata contine <
1mmol/L de carnitina, mientras que en el fluido luminal del epididimo contiene 53 mmol/L. La
elevada concentracién fue encontrada en el fluido luminal de la parte distal del epididimo, lugar
donde los espermatozoides son méviles (Hinton y col., 1979). Estudios realizados en humanos
mostraron resultados similares. El epididimo humano contiene una gran concentracion de LC;
esta cantidad es de 10-50 veces superior a la concentraciéon reportada en el plasma humano
(Bohmer y col., 1978).

La elevada concentraciéon de LC es regulada por factores andrégenicos, por lo menos en
ratas esta plenamente demostrado. Estudios previos describieron, en ratas jévenes castradas a
las que se les administré testosterona, un aumento en la concentracion de LC en el epididimo
(Brooks y col., 1974). Sin embargo, no se encontré correlacién entre concentracion tisular de
testosterona en los testiculos y la concentracién de carnitina en el epididimo. Esta discrepancia
probablemente se debe al hecho de que las concentraciones de carnitina se acumulan en el
organismo durante un largo periodo, mientras que las concentraciones de testosterona cambiar

rapidamente en base a las concentraciones de gonadotrofinas (Bohmer et al., 1978).

Funciones de L-Carnitina en el Tracto genital
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La maduracién post-gonadal del espermatozoide se produce principalmente en el cabeza del
epididimo, lugar donde espermatozoides estan en el plasma e interaccionan con los factores
crecimiento y maduracion de origen testicular y epididimario. El espermatozoides interacciona
con una gran cantidad de carnitina en el lumen del epididimo, y desarrolla la capacidad de
motilidad progresiva. Estudios previos han sugerido una relaciéon potencial entre el desarrollo de
la motilidad progresiva de los espermatozoides (etapa final de maduracion espermética) y el

aumento de la concentracién de LC y ALC en el espermatozoide (Jeulin y col., 1987).

Se ha postulado que la alta concentracion de carnitina presente en el fluido epididimal
sirve para mantener al espermatozoide en un estado de reposo. La observacién de que altas
concentraciones de carnitina inhiben el flujo celular del consumo de enzimas y oxigeno e
incrementa la viabilidad celular sugiere fuertemente que la carnitina tiene un efecto estabilizante
en las membranas plasmaticas. Esta hipétesis es apoyada por el hallazgo de que la carnitina
disminuye la ocurrencia de reaccion acrosomal en el espermatozoide humano (Schanbacher y
col., 1974; Jeulin y col., 1987).

El transporte de acilcarnitina hacia la matriz mitocondrial requiere la actividad de
enzimas: carnitina palmitoiltransferasa | y Il (CPT | y CPT Il — enzimas mitocondriales
exclusivas), y la carnitina traslocasa. Bajo condiciones fisiol6gicas, las cadenas largas de
acilcarnitina son formadas mas que nada en el espacio intermembrana e importadas hacia la
matriz, mientras que acilcarnitinas de cadena corta se forman dentro de la matriz e importadas

hacia el citosol (Schanbacher y col., 1974; Jeulin y col., 1987).

En testiculo de rata, se ha detectado una concentracion elevada de LC (la mitad de la
concentracion epididimal), esto sugiere la posible participacion de esta molécula a nivel
testicular. Por otro lado, se ha descrito concentraciones elevadas de acetil-L-carnitina
transferasa en espermatocitos primarios y en tejido testicular (Schanbacher y col., 1974).
Carnitina puede intervenir indirectamente en la maduracion de esperma testicular ya que
estimula la captacion de glucosa por las células de Sertoli. En general, las células de Sertoli
representan un sitio muy importante para el control de la espermatogénesis. La adicion de LC a
cultivos de células de Sertoli genera un aumento considerable en la secrecion de piruvato y
lactato, los cuales son sustratos energéticos esencial de maduracion de las células germinales
(Palmero y col., 2000).
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Papel de la L-Carnitina en la Infertilidad Masculina Idiopatica

La administracibn de LC ha sido sugerida con efectos benéficos en un gran ndmero de
desérdenes metabolicos caracterizados por una concentracion baja de LC o en oxidacion de AG
ineficaz, (incluye DM, sepsis, cardiomiopatia e Infertilidad masculina) (Stanley, 2004; Xin y col.,
2007)). Gran cantidad del conocimiento bioquimico y eficacia terapéutica de carnitina deriva de
informacion clinica obtenida de pacientes deficientes de carnitina o distintas patologias
mitocondriales (Rebouche, 2004; Stephens y col., 2007). Desde el punto de vista clinico, cuando la
disponibilidad de carnitina es reducida o deficientes en la actividad de las transferasas
dependientes de carnitina, una oxidacién de acidos grasos detenida, origina alteraciones que
ponen en riesgo la vida en musculo esquelético y cardiaco (Stanley, 2004; Rebouche, 2004;
Stephens y col., 2007).

La etiologia y el mecanismo de accion de la infertilidad masculina idiopatica se desconoce,
solamente se ha descrito alteraciones en los espermatozoides, relacionados con la motilidad, dafio
oxidativo, alteraciones morfoldgicas, cantidad reducida de espermatozoides por eyaculacién
(Kumar, 2006; Fauque, 2007; Lu y Huang, 2012).

Efectos Terapéuticos de L-Carnitina (LC) en la Infertilidad Masculina Idiopatica (IMI)

Estudios recientes se han enfocado en el uso de LC en la infertilidad masculina idiopatica debido a
gue esta patologia se desconoce su etiologia y mecanismo de acciéon. Existen evidencias que
demuestran que el tratamiento hormonal (andrégenos y gonadotropinas), utilizado en la infertilidad
masculina, disminuyen la fertilidad masculina ya que actlan como anticonceptivos (Isidori y col.,
2006; Kumar, 2006; Fauque, 2007; Lu y Huang, 2012). Terapias no hormonales (L-carnitina) han
demostrado un aumento en la fertilidad masculina elevando la calidad del semen, y ademas

elevando la motilidad

LC como herramienta diagndéstica
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En la actualidad existen varios grupos de investigacion los cuales estan centrados en la
busqueda de marcadores bioquimicos relacionados con la madurez del espermatozoide y la
funcion que realiza (Cayli y col., 2003). La inclusion del indice de funcionalidad epididimal en el
andlisis del semen es necesario para determinar la madurez y funcionalidad de los
espermatozoides debido a que el epididimo esta intimamente relacionado con la capacidad de
fecundacion de los espermatozoides (Wetterauer, 1986). La mayoria de los estudios describen
que los espermatozoides tienen una alta concentracion de Carnitina-Acetiltransferasa y que la
carnitina es acumulada por los espermatozoides durante su proceso de maduracion en el
epididimo, ademas del hecho de que el epididimo contiene la cantidad mas elevada de carnitina
(Marquis y Fritz, 1965; Frenkel y col., 1974).

El tejido epididimal humano es el principal sitio anatébmico que contiene carnitina, esto
sugiere la funcion secretora local de carnitina por el epididimo (Bohmer y col., 1978). Asi pues,
se ha sugerido que el eyaculado contiene altas cantidades de carnitina, la cual es considerada
un marcador epididimal. Se ha reportado que pacientes que presentan inflamacion del
epididimo contienen niveles significativamente reducidos de LC, y sugieren a esta molécula
como marcador de inflamacion del epididimo (Cooper y col., 1990).

Por otro lado, en pacientes con epididimitis presentan una reduccion del 50% de la
concentracion de LC en comparacion con hombres con funcién epididimal normal (Lewin y col.,
1976). Un tejido epididimal estrecho, el cual puede ser de novo o0 secuela de un proceso
inflamatorio, fue intimamente relacionado con una reduccién significativa de la carnitina en el
fluido seminal (Cooper y col., 1988). Un marcador potencial importante, de funcion testicular, es
la enzima carnitina acetiltransferasa, la cual estd contenida dentro del espermatozoide. La
actividad de esta enzima es 7 veces mas alta en el espermatocito primario comparado con la
espermatogonia, esto indica que carnitina acetiltransferasa puede ser usada como un marcador

enzimatico de la diferenciacién de células germinales en el testiculo (vernon y col., 1971).

Disminucion del dafio oxidativo por accién de LC en IMI

Estudios recientes proponen al estrés oxidativo como factor clave en la etiologia de la
infertilidad masculina (Lewis y Agbaje, 2007; Tremellen, 2008; Agarwal y col., 2009; Kefer y col.,

2009). Las especies reactivas de oxigeno (ROS por sus siglas en inglés que significan
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“Reactive Oxygen Species”) incluyen a los radicales hidroxilo, aniones superéxidos y al peroxido
de hidrégeno, y son los leucocitos y el citoplasma del espermatoziode son los principales
productores de estas especies reactivas (Tortolero y col., 2005; Tremellen, 2008).

Los espermatoziodes maduros y morfolégicamente normales producen relativamente
menos ROS comparados con las formas teratozoospermicas inmaduras, las cuales poseen una
gran cantidad de estas especies reactivas en el citoplasma (Henkel y col., 2005). El
espermatozoide y el plasma seminal poseen una abundante actividad antioxidante, tanto
enzimatica (superoxido dismutasa, glutation peroxidasa y catalasa, como no enzimatica

(vitamina C y E, glutation y carnitina) (Alvares y Storey, 1992, Tremellen, 2008).

Bajo condiciones normales, el balance de la produccion de ROS vy actividad antioxidante
se encuentra en equilibrio. Cuando los ROS se presentan en cantidades excesivas, debido a un
incremento en la produccién y/o una eliminacién deficiente, generan un aumento del dafio en la
integridad del DNA (Lopes y col 1998), se reduce la motilidad del espermatozoide (Kao y col,
2008), y ademas deficiencias en la integridad de la membrana plasmatica del espermatozoide
(mediante la peroxidacion de lipidos) (Agarwal y col 2003), estas caracteristicas importantes en
el mecanismo de la disfuncion espermatica (Lopes y col., 1998; Tremellen, 2008; Kefer y col.,
2009).

Por otra parte, la capacidad antioxidante del semen de los hombres infértiles es menos
efectiva comparada con la de hombres fértiles (Saleh y col.,, 2002; Tremellen, 2008).
Antioxidantes (como Carnitina) son capaces de secuestrar los ROS, debido a esta
caracteristica, varios estudios han sugerido el uso de antioxidantes para revertir el impacto
adverso de una elevada concentracion de ROS en los parametros del semen, en busca de un

tratamiento efectivo de la infertilidad masculina (Zini y col., 2009; Ross y col., 2010).

Estudios observacionales han mostrado que hombres con dietas ricas en antioxidantes
tienen una baja frecuencia de aneudiploidia espermética y presentan mejor calidad del semen,
comparado con hombres con dietas bajas en antioxidantes (Silver y col., 2005; Young y col.,
2008). Por otro lado se ha demostrado una reduccién dosis-dependiente en la habilidad del
espermatozoide para fusionarse con el oocito bajo condiciones elevadas de estrés oxidativo, el
cual puede ser revertido por la administracion de vitamina E (Aitken y col., 1989). Estudios

previos han reportado efectos benéficos en la integridad del DNA espermatico, suplementando
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el semen con antioxidantes, durante en el proceso de reproduccion asistida mediante la técnica
de Percoll® (Hughes y col., 1998).

Balercia y colaboradores (Balercia y col.,, 2005) se plantearon evaluar el efecto
citoprotector de LC mediante la evaluacion de la actividad antioxidante de esta molécula y la
calidad del semen. 60 hombres con astenozoospermia idiopéatica se les administré 3 g de LC
diariamente o0 2 g de LC/1 g de AC diariamente, ambas dosis durante 3 meses. Estos
investigadores observaron un incremento en la motilidad de los espermatozoides a los
pacientes tratados con LC/AC, ademas este grupo muestra una disminucion del estrés oxidativo
(evaluado mediante la medicién del glutatién reducido). Ademas se observé una correlacion
positiva entre LC/AC vy las caracteristicas cinéticas de los espermatozoides. Este grupo sugiere
que la administracion efectiva de LC en combinacion con AC son capaces de incrementar la
motilidad celular de los espermatozoides en pacientes con astenozoospermia idiopatica, y
ademas disminuye el estrés oxidativo del fluido seminal por efecto de la actividad antioxidante
del binomio LC/AC (Balercia y col., 2005).

Tabla 3. Nomenclatura Para la Clasificacién del Semen

Aspermia Ausencia de semen en eyaculado, solo se obtiene el liquido

proveniente de las glandulas bulbouretrales.

Hipospermia Bajo volumen de semen <1.5 mL.

Hiperespermia Volumen de semen >5mL.

Azoospermia Ausencia de espermatozoides en semen.

Oligozoospermia Baja cantidad de espermatozoides en semen. Menor a 15x10°

espermatozoides/mL.

Normozoospermia Cuenta espermatica normal > 15x10° espermatozoides/mL. Y cuenta

total en la muestra > 39x10° espermatozoides.

Astenozoospermia Baja motilidad de los espermatozoides. Menor al 40% tipo a+b+c o

menor del 32% tipo a+b. Donde a=motilidad lineal progresiva rapida,
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b=motilidad lineal o no lineal progresiva lenta, c=motilidad in situ,
d=sin motilidad.

Teratozoospermia Formas normales <4% de acuerdo a Estricto criterio de Kruger.

Necrospermia Baja viabilidad de espermatozoides. Espermatozoides viables menos
del 58%.

Hematospermia Hematies en semen.

Piospermia o | Leucocitos en semen >1x10%mL.

Leucospermia

Con el fin de interpretar correctamente la literatura mundial, desde 1980 la OMS recomendo el
uso de esta nomenclatura en todas las publicaciones referentes a este tema. Cada una de
estas categorias pueden encontrarse solas 0 asociadas y se acostumbra nominarlas en forma
combinada, por ejemplo, oligoastenozoospermia, u oligoastenoteratozoospermia. Tomado de:
Catario y col., 2006; WHO, 2010.

Un estudio previo se propuso evaluar el efecto de LC en la calidad del esperma en
pacientes con azoospermia idiopética. 170 sujetos con este padecimiento se les administré 1 g
diario de LC durante 6 meses. Este estudio mostré6 un aumento significativo en la concentraciéon
de carnitina en el liquido seminal, ademas se observd una elevacion en la cantidad de
espermatozoides por eyaculacion, motilidad, rapida progresion lineal, funcionalidad de la
membrana e integridad del DNA. Este grupo sugiere que el aumento en la calidad del esperma
de debe a una disminucién significativa del nivel del estrés oxidativo por la capacidad
antioxidante de LC (De Rosa y col., 2005).

Abd-Allah y colaboradores en el 2009, conform6é un grupo de 60 ratas sanas, a las
cuales se les administr6 500 mg/Kg de LC, esto con la finalidad de evaluar la actividad
antioxidante de LC. Este grupo evalué en nivel de estrés oxidativo mediante la cuantificacion de
glutation reducido, por otro lado cuantific6 a malondialdehido y 8 hidroxideoxiguanosina
(marcadores de aductos en ADN por dafio oxidativo).Este grupo observdé un aumento
significativo en la motilidad espermatica y en la cantidad de espermatozoides por eyaculacion, y
ademas disminuy6 el dafio al DNA y anormalidades morfolégicas. Este grupo sugiere el
aumento en la calidad del esperma se debe a la accién antioxidante de LC (Abd-Allah, et al.,
2009).
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Un grupo de investigacién propuso evaluar la actividad antioxidante de LC en un grupo
de 60 hombres con distintas patospermias idiopaticas. Este grupo fue tratado con 1 g diario de
Karniton® por espacio de 3 meses. Estos investigadores observaron, in vitro, un aumento
significativo en actividad antioxidante dosis-dependiente. In vivo, observdé un aumento
significativo en la motilidad de los espermatozoides, y ademas se encontrd una fuerte actividad
antioxidante en el espermoplasma. El 23% de los pacientes lograron el embarazo. Este grupo
de investigacion sugiere que el tratamiento con Karniton® aumenta la actividad antioxidante en

las eyaculaciones (Galimov y col., 2012).

Aumento en la motilidad espermatica por accion de LC en IMI

Carnitina es un compuesto altamente polar que se encuentra ampliamente distribuido en la
naturaleza. EI humano requiere altas concentraciones de carnitina, los cuales se cumplen a
través de la biosintesis y de la dieta. En el tracto genital, carnitina se concentra en el epididimo
y en el espermatozoide. Cuando el fluido seminal es eyaculado, la mayor parte de LC y AC es
encontrada en el plasma seminal y muy poco es encontrado dentro del espermatozoide (Bieber,
1988). LC y AC juegan un papel clave en el metabolismo del esperma, debido a que
proporcionan energia de disponibilidad inmediata para ser usada por los espermatozoides para
su motilidad, maduracion y el proceso de espermatogénesis. Estas caracteristicas se deben a
gue la LC se encarga del transporte de los acidos grasos de cadena larga, hacia la matriz
mitocondrial, para ser utilizados en la PB—oxidacion y posteriormente producir energia
(Matalliotakis y col., 2000).

Este efecto beneficioso esta mediada por el transporte de acidos grasos de cadena larga
a través de la membrana interna de la mitocondria para la utilizacién en el metabolismo de [3-
oxidacién (Matalliotakis y col., 2000). En base a lo anterior, existen numerosos estudios clinicos
que pretenden demostrar el efecto terapéutico benéfico del tratamiento de LC y AC cuando se
administra a hombres infértiles con diversas formas de disfuncion espermética. Por otro lado,
existen varios reportes in vitro, que han demostrado que LC aumenta la motilidad de los

espermatozoides (Vitali y col., 1995).
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Con base en estas funciones fundamentales, numerosos ensayos clinicos han tratado
de demostrar un beneficioso efecto terapéutico de la LC y/o ALC cuando se administra a
hombres infértiles con diversas formas de esperma disfuncion. Por otra parte, varios estudios in
vitro han demostrado que mejorar carnitines motilidad de los espermatozoides y ademas genera
un efecto crioprotector al espermatozoide.(Vicari y Calogero, 2001).

Un trabajo de investigacion conformé un grupo de 100 pacientes con astenospermia
idiopdtica, a los cuales se les administraron 3 g de LC diariamente durante 4 meses. Los
resultados indicaron que LC es capaz de incrementar la motilidad espermatica, tanto en
cantidad como en calidad (aumenta alrededor de 20%), un rapido incremento en la progresion
lineal (18%), y en el promedio de la velocidad (alrededor de 21 micrometros), un incremento en
la produccion de espermatozoides (alrededor de 20 X106/mL). Los autores sugieren que la
administracion oral de LC puede mejorar la calidad de los espermatozoides, en al menos los

pacientes con astenospermia idiopéatica (Costa y col., 1994).

Un estudio realizado en el 2005 (Garolla y col., 2005), evalu6 el efecto de LC en
pacientes con astenozoospermia idiopatica. 30 pacientes con esta enfermedad se trataron con
2 g de LC diariamente durante 3 meses. Este estudio describié un aumento significativo de la
motilidad espermética (2 veces), comparado con la etapa de pre-tratamiento. Estos
investigadores sugieren que LC impacta de manera directa en la motilidad espermética
probablemente por el aumento en la movilizacion de los &cidos grasos de cadena larga hacia la

matriz mitocondrial (Garolla y col., 2005).

Un reporte controversial fue el descrito por Sigman y colaboradores (2006) conformé un
grupo de21 pacientes con astenospermia idiopatica con la finalidad de evaluar la calidad del
semen. A estos sujetos de estudio se les administraron 2 g de LC y 1 g de AC diariamente por
24 semanas. No se observaron diferencias significativas en la motilidad espermética con el uso
de LC en los pacientes antes mencionados. Este grupo sugiere que carnitina es incapaz de
mejorar la calidad del esperma en pacientes con astenospermia idiopéatica (Sigman y col.,
2006).

Un trabajo de investigacion conform6 un grupo de 25 pacientes con astenospermia
idiopatica, a los cuales les suministr6 2 g de LC y 1 g de AC diariamente por espacio de 3
meses. La administracion de ambos compuestos, aumentdé de manera significativa comparado

con el pre-tratamiento, la calidad del semen. La vitalidad espermatica aumento en un 24.89%, la
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motilidad grado a+b aumentd en un 16%, y finalmente la cantidad de espermatozoides aumento
de manera significativa (76.79x10%/mL). Este grupo sugiere que el uso combinado de LC y AC,
como suplemento alimenticio, puede ser utilizado en el tratamiento de la astenospermia

idiopética ya que mejora la calidad del semen (Cheng y Chen, 2008).

En un estudio realizado en el 2010 (Morgante y col., 2010) evallo el efecto de LC en un
grupo de 180 pacientes con Astenospermia. A estos pacientes se les administraron 2 g de LC
diariamente durante 2 meses. Este grupo observé un aumento significativo en el conteo de
espermatozoides (aumentd 16.6x108/mL) por eyaculacién, y ademas la motilidad espermatica
aumento en un 26.5%, comparado antes del tratamiento). Este grupo de trabajo sugiere que LC
mejora la calidad del semen principalmente en la motilidad esperméatica y el conteo de

espermatozoides por eyaculacién.

Un reporte reciente contd con la participacion de 96 pacientes con diagndstico de
astenozoospermia, a los cuales se les suministr6 145 mg de carnitina diariamente durante 4
meses. Este grupo observé un aumento significativo (alrededor de 2.3 veces) en la motilidad
progresiva de los espermatozoides y alrededor del 20% lograron un embarazo. No hubo
diferencias significativas en la morfologia y densidad espermética. Este estudio sugiere que LC
mejora de forma importante los parametros de calidad del esperma, principalmente la motilidad

espermatica (Busetto y col, 2012).
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CONCLUSIONES

Carnitina es una molécula intrinsecamente involucrada en el metabolismo y funcion
mitocondrial. Estudios recientes han utilizado a LC como suplemento alimenticio de patologias
incluso las relacionadas con la disfuncion reproductiva masculina. Varios estudios han
propuesto ampliamente el uso de LC en el tratamiento de la infertilidad masculina Idiopatica.
Estos trabajos han descrito la participacion directa de LC y el aumento de la funcion epididimal y
la motilidad espermatica, en consecuencia al incremento de la oxidacién de acidos grasos en la
matriz mitocondrial. Por otro lado, otros reportes sugieren que LC puede contribuir en el efecto
antiapoptético en el testiculo, aunque los resultados estan en discusion. Es necesario dilucidar
el mecanismo de accion de carnitina en las células germinales y somaticas, esta informacion
podria proveer ideas en la fisiopatologia de la apoptosis de células germinales, en la prevencion
de la muerte celular y desarrollar posibles terapias especificas para algunos tipos de infertilidad.
Es indispensable controlar mejor los criterios de los experimentos y las precauciones
pertinentes, ademas estudios a gran escala son necesarios y convenientes para el uso clinico

generalizado como terapia en la infertilidad masculina idiopatica.

Otro factor importante a considerar en la infertilidad masculina idiopéatica son los altos
niveles de ROS y de estrés oxidativo, los cuales han sido implicados en la fisiopatologia de este
padecimiento. Existen reportes que el estrés oxidativo y los ROS correlacionana con el dafio del
DNA del espermatozoide, deficiente fertilizacion y desarrollo embrional, baja tasa de
implantacién y aumento de abortos espontaneos. Un gran nimero de estudios han descrito el
efecto citoprotector de LC ya que disminuye los niveles de estrés oxidativo y ROS. El uso de LC
como antioxidante oral es utilizado en el tratamiento de la infertilidad masculina debido a que
reduce los niveles de estrés oxidativo en el liquido seminal y aumenta la motilidad de los
espermatozoides, aunque es ineficiente en mejorar, la morfologia celular y la cantidad de los

espermatozoides por eyaculacion.

Varias investigaciones han demostrado la importancia de LC en el metabolismo del
espermatozoide y su participacion en el proceso de maduracion y el desarrollo de los
espermatozoides. LC se encuentra en altas concentraciones en el epididimo. LC aumenta la
produccion de energia por los espermatozoides debido al aumento del transporte de acidos

grasos de cadena larga hacia la matriz mitocondrial, para ser utilizado en el metabolismo celular
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a través de la B-oxidacién. Ademas LC disminuye el exceso y el efecto tdxico potencial de los
grupos acilos libres y el transporte de estos hacia afuera de la mitocondria.

La concentracion de carnitina y la relacion AC/LC intracelular del espermatozoide y la
motilidad del espermatozoide. Estudios clinicos en humanos han demostrado que la
suplementacién de LC puede optimizar los parametros de motilidad espermatica en hombres
con asteno u oligoastenozoospermia. Apesar de que carnitina mejora significativamente las
caracteristicas del esperma, no siempre se traduce en beneficios clinicos para el paciente. En
conclusion, los estudios que evalian el efecto terapéutico de carnitina en pacientes con
infertilidad masculina mejoran la calidad del semen pero actualmente se desconoce la
participacion de LC en este mecanismo, asi pues, estudios bien disefiados y a profundidad, son
necesarios para validar el uso de carnitines en el tratamiento de los pacientes con infertilidad en
el hombre y la participacién de esta molécula en esta enfermedad, en particular las patologias

que se caracterizan con mala calidad del semen.

RECOMENDACIONES

Se recomienda el uso de LC como suplemento alimenticio para mejorar la calidad del semen y

disminucién del estrés oxidativo, en el tratamiento de los pacientes con infertilidad masculina

idiopatica. Esta recomendacién se basa en la actividad antioxidante de LC y ademas aumenta la

motilidad de los espermatozoides de los pacientes con infertiidad masculina idiopatica, en

estudios prospectivos de estos pacientes.

Por otro lado los estudios relacionados con el uso de LC en el tratamiento de la infertilidad

masculina idiopatica no describen el mecanismo exacto de la participacion de LC en esta

patologia. Asi pues, es necesario realizar estudios mas rigurosos y estrictos en la basqueda de la

participacion de LC en el tratamiento de la infertilidad masculina idiopética.
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