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RESUMEN  

La infertilidad masculina es considerada como uno de los factores que más 
contribuyen a la infertilidad de la pareja. En conjunción a los factores convencionales 
que la originan se ha identificado una causa de extraordinaria repercusión: el estrés 
oxidativo, el cual es el resultado del desequilibrio entre la generación de especies 
reactivas del oxígeno y los antioxidantes, que puede originar daños o deformidades a 
los espermatozoides y eventualmente infertilidad masculina. Las especies reactivas 
del oxígeno se producen por diversos mecanismos en el semen, por espermatozoides 
inmóviles o con problemas de movilidad, leucocitos y por espermatozoides normales 
morfológicamente pero funcionalmente anormales. Entre estos daños, se registran la 
peroxidación lipídica a la membrana espermática y la fragmentación del ADN tanto 
nuclear como mitocondrial. Los daños que causa el estrés oxidativo sobre el ADN 
pueden originar trastornos en la descendencia que incluyen cáncer y acondroplastia. 
La peroxidación lipídica, origina la alteración de la membrana que afecta su estructura 
y función. La membrana del espermatozoide humano contiene una elevada proporción 
de ácidos grasos poliinsaturados, por lo tanto su susceptibilidad a la peroxidación 
lipídica es muy elevada. Las especies reactivas del oxígeno tienen diversos efectos 
sobre las células espermáticas, constituyendo un tema muy controvertido, por lo que 
este artículo tuvo como propósito actualizar al lector sobre algunos de los aspectos 
bioquímicos relacionados con la producción de especies reactivas del oxígeno y los 
métodos de diagnóstico que se emplean para detectarlo en la infertilidad humana.  
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ABSTRACT  

The male sterility is considered as one of the factors more contributing to couple 
sterility. Join to conventional factors originate it condition it was possible to identify a 
cause with a high level of repercussion: the oxidative stress, which is the result of the 
imbalance between generation of reactive oxygen species and the antioxidants that 
may to cause damages or deformities in the spermatozoa and eventually male 
sterility. The reactive oxygen species are produced due to different mechanisms 
present in semen, motionless spermatozoa or with motility disorders, leukocytes and 
morphologically normal spermatozoa but functionally abnormal. Among these 
damages it is present the lipid peroxidation to spermatic membrane and the nuclear 
and mitochondrial DNA fragmentation. The damages of oxidative stress on DNA may 
also to cause disorders in offspring including cancer and achondroplasia. Lipid 
peroxidation leads to an alteration in the membrane affecting its structure and 
function. The human spermatozoon membrane contains a high proportion of poly-
non-saturated fatty acids therefore its oversensitivity to lipid peroxidation is very 
high. The reactive oxygen species have different effects on spermatic cells, being a 
very controversial topic. The aim of present paper was to update readers on some of 
the biochemical features related to the production of reactive oxygen species and the 
diagnostic methods used to detect the human sterility.  

Key words: Male sterility, oxidative stress, semen, male reproductive system.  

 

  

  

INTRODUCCIÓN  

La infertilidad humana ha sido reconocida como un problema social de salud a nivel 
mundial. La infertilidad masculina es considerada como uno de los factores que más 
contribuyen a la infertilidad de la pareja (35 %), se estima que afecta uno de cada 20 
hombres.1 En conjunción a los factores convencionales que originan la infertilidad 
masculina como: varicoceles, criptoquidismo, infecciones, lesiones obstructivas, 
fibrosis cística, trauma y tumores, se ha identificado una causa de extraordinaria 
repercusión: el estrés oxidativo (EO). El EO puede originar daños o deformidades a 
los espermatozoides y eventualmente infertilidad masculina, se estima que está 
presente en un 30-80 % de este tipo de afecciones.2,3  

El presente trabajo tuvo como objetivo realizar una actualización bibliográfica y un 
análisis crítico del tema: estrés oxidativo e infertilidad masculina. La búsqueda y 
localización de la información, incluyó una revisión de artículos científicos en la Base 
de Datos MEDLINE, entre el 2000 y 2010, para lo cual se utilizaron en lo fundamental 
los descriptores siguientes: estrés oxidativo, infertilidad masculina, semen y sistema 
reproductor masculino. Se localizaron y analizaron las fuentes de información primaria 
(artículos originales). La búsqueda bibliográfica incluyó artículos científicos de revisión 
y de resultados experimentales.  
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LA INFERTILIDAD MASCULINA  

Hay muchas razones por las que una pareja puede no ser capaz de concebir. El 
Consejo Internacional de Difusión sobre Infertilidad, considera que una pareja es 
infértil si no es capaz de concebir un niño naturalmente o de llevar un embarazo a 
término después de 12 meses de exposición al coito sin anticoncepción.1 De acuerdo 
con la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva, la infertilidad afecta alrededor 
de 6,1 millones de personas en Estados Unidos que equivale al 10 % de la población 
en edad reproductiva. Se ha estimado que la infertilidad está presente en el 15 % de 
las parejas. Aproximadamente el 35 %, la tercera parte de los casos, se deben a un 
factor masculino relacionado en general con una alteración del espermograma.4  

La espermatogénesis depende de la interacción de gonadotrofinas, testosterona, 
genes del cromosoma Y, factores autocrinos y paracrinos intratesticulares, lo que 
origina espermatozoides en cantidad y calidad normal, que deben encontrar una vía 
excretoria permeable y un medio seminal adecuado producido por glándulas anexas.  

La Organización Mundial de la Salud en 1999 estableció los parámetros básicos que 
de forma rutinaria se deben analizar en el estudio de infertilidad para el género 
masculino, estos son: volumen de eyaculado, concentración de espermatozoides, 
motilidad y morfología. Aun así, se estima que aproximadamente del 10 al 15 % de 
los varones estériles presentan parámetros dentro de los intervalos normales. En 
estos casos el origen de la esterilidad masculina podría deberse a otras causas, entre 
ellas los defectos en la membrana del espermatozoide, factores genéticos o 
ambientales y por tanto no detectables en el espermograma. No obstante, se 
considera que existe una serie de indicadores que de estar alterados con respecto a 
los valores normales, alertan o sugieren un daño oxidativo del esperma, entre los que 
se encuentran:1  

- Baja movilidad espermática.  

- Terazoospermia.  

- Alto índice de células redondeadas en el semen (leucocitos).  

- Incremento de la viscosidad del semen.  

- Alteraciones de la integridad de la membrana espermática en el ensayo de 
hinchamiento por osmolaridad.  

- Bajo índice de fertilización en los intentos de rutina de fertilización in vitro.  

- Baja movilidad espermática después de la incubación con el oocito/ovocito.  

- Bajo desarrollo de blastocitos en ausencia de factores femeninos claros (edad 
materna avanzada/reserva ovárica pobre).  

CAUSAS DE LA INFERTILIDAD MASCULINA  

Múltiples son las causas que provocan infertilidad en los hombres, existen algunas en 
que las que hay pleno acuerdo en que son el factor etiológico ej. Klinefelter; en otros 
hay discusión si son causa probable o solo coincidencias como en casos de 
varicoceles, infección seminal y exposición a tóxicos. Es interesante destacar que en 
los últimos años, el porcentaje de casos de infertilidad sin causa aparente ha 
aumentado de forma importante y es a lo que se le llama factor idiopático. Por su 
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localización las causas de infertilidad se pueden clasificar el pre, post o testiculares 
(cuadro).  

 

Otras causas de la infertilidad  

El consumo de tabaco: un estudio realizado por la Sociedad Americana de Medicina 
Reproductiva, demostró que fumar es uno de los factores prominentes que 
contribuyen al bajo conteo espermático en hombres. En los fumadores se incrementa 
en un 48 % la concentración de leucocitos en el líquido seminal e incrementa en un 
107 % la generación de especies reactivas del oxígeno (ERO).5 Los fumadores 
además presentan una disminución en el contenido de antioxidantes como vitamina C 
y E en el plasma seminal, lo cual hace más vulnerable el esperma a la oxidación.6  

El consumo de esteroides androgénicos o anabolizantes, suprime la producción de 
testosterona en el testículo, lo que da como resultado una disminución en el número 
de espermatozoides que puede ser parcial (oligospermia) o total (azoospermia). 
Además existen numerosos medicamentos que pueden tener un efecto tóxico para la 
producción de espermatozoides o en la espermatogénesis, ejemplos de estos 
tenemos: bloqueadores de canales de Ca, cimetidina, ácido valproico, sulfazalazina, 
ciclosporina, espironolactona, colchicina, nitrofurantoína, alopurinol y algunos 
quimioterápicos. Otros fármacos como la aspirina y el paracetamol pueden generar 
también EO al incrementar la actividad de los citocromos P450 y por tanto, pueden 
amplificar la generación de ERO.7  

La exposición profesional a determinadas sustancias como el plomo, cadmio, 
mercurio, manganeso, óxido de etileno, cloruro de vinilo así como la radiactividad y 
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los rayos X se han asociado también a factores desencadenantes de trastornos de 
fertilidad masculina. Además otros factores como la exposición a partículas de diesel 
que estimulan la activación de leucocitos8 y la exposición a ftalatos (presentes en los 
materiales plásticos) se ha asociado a un incremento del daño al ADN espermático.9  

No obstante, la infertilidad idiopática o de origen desconocido está presente en un 40 
% de los casos. La OMS en una investigación estandarizada sobre la pareja infértil 
encontró que en el 51,5 % de los hombres estudiados tenían alteración del 
espermograma, de estos el 12,2 % presentaba varicoceles como único factor 
demostrable y el 26,4 % se le asignó causa idiopática. Aun en hombres con normo-
zoospermia los casos de infertilidad idiopática muestran altos valores de generación 
de ERO y bajos valores de antioxidantes cuando se comparan con hombres controles, 
en estos casos las razones de dichos incrementos no son conocidas.10  

Por último, otra de las causas de infertilidad masculina está relacionada con el daño 
en el ADN espermático. Sobre la naturaleza de este daño se sabe que es un fenómeno 
multifactorial y no del todo delimitado, no obstante se conocen algunos factores que 
pueden producir daño irreversible en el ADN del gameto masculino estos son:  

-Empaquetamiento anormal de la cromatin.  

-Deficiencias en la recombinación.  

-Apoptosis tras la salida de los espermatozoides a los túbulos.  

-Generación de ERO.  

RELACIÓN DEL ESTRÉS OXIDATIVO CON LA INFERTILIDAD MASCULINA  

Los radicales libres (RL) son especies químicas que tienen un electrón no pareado en 
su último nivel y se comportan como moléculas altamente reactivas, pueden causar 
daño por reaccionar con las diversas biomoléculas sustrayendo electrones para lograr 
su estabilidad. Las ERO, incluyen los RL y otras moléculas altamente reactivas. Se 
producen continuamente en el organismo, durante el metabolismo celular normal y en 
algunas ocasiones, como respuesta a la exposición a radiaciones ionizantes, rayos 
ultravioleta, contaminación ambiental, humo del cigarrillo, hipoxia, ejercicio 
extenuante, reacción inflamatoria e isquemia.11-13 El EO se ha definido como un 
desequilibrio entre los mecanismos pro-oxidantes y los mecanismos antioxidantes de 
los organismos, que involucran sistemas enzimáticos y moléculas orgánicas diversas 
entre las que se incluyen algunas vitaminas, como la E y la C.  

Las ERO reaccionan muy rápidamente con la mayoría de los compuestos orgánicos y 
comienzan una serie de reacciones en cadena que modifican la estructura de algunas 
moléculas biológicas, particularmente de aquellas que poseen un alto contenido de 
ácidos grasos poli-insaturados. Cada RL formado en el organismo puede iniciar una 
serie de reacciones en cadena que continúan hasta que los RL reaccionen unos con 
otros en una reacción de terminación. Los RL tienen una vida media del orden de los 
nanosegundos a los milisegundos y por lo tanto reaccionan con moléculas en su 
entorno más directo. Entre los más relevantes en la biología humana tenemos: el 
radical anión superóxido (O2

•-), radical hidroxilo (•OH), óxido nítrico (NO•), 
hidroperoxilo (HO2

•), alquil peroxil (RO2
•) y alcohoxilo (RO•).  

Existen otras moléculas como el peróxido de hidrógeno (H2O2) que no son RL pero 
que actúan fisiológicamente como tal; tienen una vida media más larga, pasan a 
través de la membrana y no están cargadas eléctricamente, estas junto a los RL 
integran el concepto de ERO.14  
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El estado de EO refleja un relativo balance entre ERO generadas y las ERO removidas. 
Por eso, una alteración entre la generación de ERO y los mecanismos antioxidantes 
puede resultar en daño celular. Todas las células vivas están en condiciones normales 
expuestas a un nivel de EO.15,16  

Los sustratos moleculares más frecuentes incluyen a los ácidos grasos poli-
insaturados de las membranas celulares, nucleótidos en el ADN, proteínas y 
carbohidratos. El H2O2 aunque no es un RL, es la molécula que más se ha involucrado 
en el daño de los espermatozoides. El H2O2 es una molécula muy reactiva y puede ser 
precursora de radicales •OH en presencia de metales de transición. La reacción inicial 
de la oxidación de ácidos grasos poli-insaturados se denomina lipoperoxidación y es 
generada por las ERO que inducen una reacción en cadena.17,18 En espermatozoides 
humanos, el H2O2 causa una elevada fragmentación del ADN, además de reducir su 
movilidad y capacidad de fusión con los ovocitos. La peroxidación lipídica (PL) es un 
ejemplo de daño oxidante en membranas celulares, lipoproteínas y otras estructuras 
que contienen lípidos. La peroxidación suele acompañar a diversos procesos 
degenerativos.19 El espermatozoide es vulnerable al daño peroxidativo de los RL 
porque poseen en su membrana plasmática un alto contenido de ácidos grasos poli-
insaturados imprescindibles para mantener la fluidez necesaria en la fusión de 
membrana durante la fertilización.20,21  

La importancia del EO en la etiología de la infertilidad masculina fue descrita en 1943 
por el andrólogo John MacLeod, quien demostró que la adición de catalasa podía 
mejorar la movilidad del espermatozoide incubado bajo condiciones aeróbicas. 
Numerosos estudios han demostrado la vulnerabilidad del espermatozoide humano a 
los RL, sin embargo, no está totalmente esclarecido como es inducido este 
fenómeno.15 Los RL son importantes tanto para explicar la función normal como la 
patofisiología del espermatozoide humano (fig.).22  
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Valores elevados de generación de RL pueden aumentar la permeabilidad de la 
membrana plasmática del espermatozoide, causando diversas anormalidades en la 
morfología espermática, alterando así la fertilidad masculina. Un aumento en la 
generación de RL sugiere un alto EO y puede inhibir la acción de reacciones 
enzimáticas reguladoras, como la conversión a través de la catalasa de estos RL a 
agua, o alternativamente una disminución en la expresión de sistemas enzimáticos. 
En el espermatozoide, muy poco se conoce sobre los sistemas enzimáticos 
involucrados en la neutralización del EO. Sin embargo, se ha observado la presencia 
de SOD, catalasa y glutatión peroxidas/reductasas.23 Niveles altos de generación de 
RL han sido observados en un 44 a 88 % de hombres infértiles. Además, hombres con 
altos niveles de ERO tienen menos probabilidad de tener hijos cuando se compararon 
con otros que tienen bajos niveles de ERO.24  

Aunque las ERO representan uno de los mecanismos de defensa del organismo 
durante una infección, ya que causan la lisis bacteriana, se ha demostrado que la 
producción en exceso produce daño a los organismos vivos por el EO. Se estima que 
un 50 % de los hombres pueden padecer de prostatitis, siendo probable que en un 10 
% este padecimiento adquiera carácter crónico. Las bacterias responsables de esta 
infección pueden provenir del tracto urinario o ser trasmitidas por vía sexual.19 Estos 
microorganismos pueden originar una respuesta inflamatoria aguda que genera un 
flujo de leucocitos hacia el tracto genital que provoca un incremento en la generación 
de ERO.25 En hombres que padecen infecciones genitourinarias recurrentes, como es 
el caso de los parapléjicos, se ha confirmado un elevado índice de oxidación 
espermático.26 Existen además numerosas infecciones sistémicas que están 
relacionadas con la elevación de EO (VIH, hepatitis B y C, tuberculosos, lepra, 
malaria, entre otras). Aunque no ha sido demostrado que este EO trascienda al 
semen, si se observa una disminución importante en la motilidad espermática en 
estos casos que pudiera asociarse a un daño oxidativo.27  

En el plasma seminal, los granulocitos pueden liberar grandes cantidades de ERO 
como respuesta a una infección o inflamación. El grado de daño espermático inducido 
por las ERO depende de la localización de la reacción inflamatoria, de la duración de la 
exposición del espermatozoide a estos productos y de la capacidad de la célula 
espermática para activar su sistema intrínseco de defensa inmunológica.28  

El espermatozoide fue una de las primeras células en la cual se demostró la 
generación de ERO. Las ERO cumplen una importante función en la fisiología 
espermática normal; la actividad redox de los espermatozoides, es mediada por el 
AMPc y la fosforilación de la tirosina, eventos bioquímicos que están asociados con la 
capacitación espermática. Pero el desequilibrio entre su producción y degradación 
causa efectos adversos sobre el espermatozoide. El EO causado por el H2O2 provoca 
un mal funcionamiento en la mitocondria y conduce a la muerte celular programada. 
La interrupción de la cadena mitocondrial de transporte de electrones, o la inhibición 
de esta, predispone a la formación de RL.29,30  

Los RL que afectan al espermatozoide provienen de 2 fuentes: de los espermatozoides 
defectuosos y de los leucocitos seminales, comúnmente encontrados en pacientes con 
infecciones de las glándulas sexuales accesorias.31,32 En teoría la falta de protección 
del sistema antioxidante contribuiría a hacer que las células sean más vulnerables a 
niveles normales de RL o la exposición a una producción excesiva de RL podría ser la 
responsable del EO en la línea germinal masculina. Por otra parte, los factores 
ambientales como el humo del cigarrillo y los metales pesados entre otros, inducen 
EO sistémico que coincide con una disminución de vitaminas antioxidantes en el 
plasma seminal y la inducción de daño al ADN en el espermatozoide.33,34  
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Estudios recientes han contribuido a aclarar la base molecular de la intensa actividad 
oxido-reducción observada por el espermatozoide humano defectuoso, la naturaleza 
de las estructuras subcelulares responsable de esta actividad y los posibles 
mecanismos por los cuales el EO afecta a estas células. La PL del espermatozoide 
humano es considerada uno de los mecanismos claves del daño espermático, con la 
consecuente infertilidad.35,36 La PL es un indicador de EO en células y tejidos. Los 
peróxidos lipídicos, derivados de ácidos grasos poli-insaturados, son inestables y se 
descomponen para formar una serie de compuestos complejos. Entre estos se 
incluyen compuestos carbonílicos, de los cuales el más abundante es el 
malonildialdehído (MDA). Por esta razón, la cuantificación del MDA es ampliamente 
usada como indicador de PL.37,38 Las concentraciones aumentadas de lipoperóxidos 
han sido asociadas con una variedad de enfermedades crónicas en el hombre. El MDA 
reacciona rápidamente con grupos amino o con proteínas y otras biomoléculas,39 
también forma compuestos con bases de ADN que son mutagénicos y posiblemente 
carcinogénicos. Los tipos más comunes de PL son: a) la PL no enzimática y b) la PL 
enzimática dependiente de NADPH y ADP. El comienzo de la PL en espermatozoides 
susceptibles permite la acumulación progresiva de hidroperóxidos lipídicos en la 
membrana plasmática del espermatozoide, la cual lo descompone para formar MDA.40  

Las ERO afectan la fertilidad masculina por las alteraciones que se producen en la 
permeabilidad de la membrana espermática que origina alteraciones en la movilidad y 
morfología del espermatozoide; el H2O2 difunde a través de las membranas, entra a la 
célula e inhibe la actividad de algunas enzimas, como glucosa 6 
fosfatodeshidrogenasa (G6PDH) que origina una disminución en la producción de 
NADPH y una concomitante acumulación de la forma oxidada del glutatión (GSSG).41  

La oxidación de la membrana de los espermatozoides humanos, produce una 
alteración en la fluidez e integridad de esta, con la consiguiente disminución o pérdida 
de la movilidad, capacitación, reacción acrosómica e interacción con el ovocito para su 
fertilización.42 El daño provocado por la PL que explicaría la infertilidad estaría dado 
por la pérdida casi de la mitad de los ácidos grasos poli-insaturados, 
fundamentalmente el ácido decosahexanoico (ADH). In vitro, cuando la cascada de PL 
ocurre por estimulación con un promotor como el ión ferroso, el 60 % de estos ácidos 
grasos se pierden de la membrana.43 La pérdida del ADH de la membrana 
probablemente sea el resultado de la descomposición de estos ácidos grasos, más que 
la escisión enzimática por la fosfolipasa A.44  

Otra acción deletérea de las ERO es la que se produce sobre el ADN.45 Se ha 
encontrado una correlación positiva entre los niveles de ERO y la fragmentación del 
ADN en el espermatozoide de hombres infértiles.41 La exposición directa del 
espermatozoide humano a ERO específicas, como H2O2, altera la competencia 
funcional de estas células, así como su integridad genómica.46 Por otra parte, un 
estudio en varones infértiles y grupos controles encontró que el ADN fragmentado por 
agentes oxidantes tuvo una correlación negativa con la densidad espermática. Lo 
anterior, aunado a una menor capacidad de reparación del ADN que se produce por 
una disminución en la actividad de la ADN polimerasa beta cuando aumenta la 
temperatura en el testículo, impide la correcta replicación del ADN y disminuye la 
mitosis celular.40 Este fenómeno también explica la oligozoospermia que se observa 
en pacientes con varicocele.47,48  

La generación de ERO por parte de los espermatozoides en condiciones determinadas, 
no solamente depende de la sensibilidad de la técnica utilizada para detectarlos y de 
la eliminación de leucocitos, sino de la capacidad funcional de la célula espermática. 
Si la calidad espermática es mala, pueden esperarse niveles altos de ERO.3,49  
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Se conoce que la maduración de los espermatozoides ocurre en el epidídimo y que 
este evento es crucial para los cambios estructurales y funcionales de la célula 
espermática. Alteraciones en este proceso permitirían una falla en el sistema 
antioxidante y pro-oxidante del espermatozoide, lo cual determinaría el posterior 
potencial redox de ese espermatozoide. Una disminución en el contenido de ADH en el 
espermatozoide humano durante la maduración en el epidídimo sugiere que este es 
uno de los pasos fundamentales de regulación genómica de la maduración 
espermática. Si este evento no ocurre, el espermatozoide podría presentar retención 
citoplasmática y una tasa alta de PL.50,51  

La asociación entre función espermática defectuosa y valores altos de ERO en 
hombres infértiles, ha sido descrita en estudios independientes difíciles de ignorar.52-54 
Ellos han lanzado la hipótesis que la clave de esta actividad parece ser la retención de 
residuo citoplasmático por el espermatozoide inmaduro, el cual es liberado 
prematuramente del epitelio germinal.52 La presencia de este exceso de citoplasma 
favorece el aumento de la capacidad de estas células inmaduras para producir NADPH 
que sirve como un generador de electrones para la producción de ERO. Un aumento 
en la capacidad de las enzimas unidas a la membrana para generar ERO y 
posiblemente, un fallo para elaborar inhibidores intrínsecos de actividad de óxido-
reducción de la membrana plasmática podría contribuir al EO expresado por estas 
poblaciones de espermatozoides inmaduros. En una investigaron sobre la relación 
entre EO, características seminales y diagnóstico clínico en hombres infértiles se 
encontró que las concentraciones de antioxidantes totales en pacientes con 
infertilidad idiopática, varicocele, vasectomía revertida e infección en pacientes con 
varicocele fue significativamente menor que los encontrados en el grupo de hombres 
fértiles. Los autores concluyeron que la capacidad antioxidante total puede contribuir 
fuertemente a la fisiopatología de la infertilidad masculina.55  

La función del EO en la infertilidad masculina ha sido ya establecida, no obstante 
quedan muchos aspectos que deben ser esclarecidos. Es importante desarrollar 
métodos de diagnóstico precisos, económicos y asequibles a los laboratorios clínicos 
de los hospitales, para identificar la presencia del EO en el semen. Adicionalmente, es 
necesario avanzar en métodos basados en la intervención con antioxidantes o 
manipulación del sistema redox que permitan proteger al esperma del EO.  
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