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RESUMEN

Introduccién: La diabetes mellitus es una enfermedad cronica con efecto
significativo en la funcién reproductiva masculina.

Objetivo: Evaluar la influencia de la diabetes mellitus sobre los parametros
seminales basicos y la fragmentacién del ADN espermatico en hombres infértiles.
Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, analitico-comparativo, retrospectivo,
de corte transversal, durante el periodo comprendido entre enero/2018-
diciembre/2024 en 60 hombres infértiles (30 grupo diabéticos y 30 grupo no
diabéticos). Se analizaron caracteristicas demograficas y clinicas, factores de estilo
de vida, parametros seminales basicos e indice de fragmentaciéon de ADN.
Resultados: Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en edad,
indice de masa corporal y hemoglobina glucosilada. Los diabéticos presentaron
menor volumen seminal (22 mL vs. 3,3 mL, p = 0,046), menor concentracion
espermatica (19,8 vs. 40,6 millones/mL, p= 0,018) y menor morfologia normal (12,0
% vs. 190 %, p = 0,032). Ademas, mostraron mayor fragmentacion del ADN
espermatico (32,8 % vs. 22,8 %, p < 0,001) y un mayor porcentaje de alto indice de
fragmentacion (60,0 % vs. 16,7 %, p = 0,038). La hemoglobina glucosilada se asocié
fuertemente con la fragmentacion del ADN (p = 0,65, p < 0,001), y la diabetes
mellitus fue un factor de riesgo independiente (OR = 3,87, p = 0,004). El control
metabdlico deficiente (hemoglobina glucosilada > 9 %) se relacioné con mayor
fragmentacion (36,2 %, p< 0,001).
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Conclusiones: La diabetes mellitus afecta negativamente la fertilidad masculina, no
solo a través de alteraciones en los parametros seminales basicos, sino también
mediante un mayor dafo en el ADN espermatico.

Palabras clave: diabetes mellitus, fragmentacion de ADN espermatico; infertilidad
masculina.

ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus is a chronic disease with a significant effect on male
reproductive function.

Objective: To evaluate the influence of diabetes mellitus on basic semen
parameters and sperm DNA fragmentation in infertile men treated at the Hermanos
Ameijeiras Hospital.

Methods: A retrospective, cross-sectional, analytical-comparative, observational
study was conducted between January 2018 and December 2024 in 60 infertile men
(30 diabetic group and 30 non-diabetic group). Demographic and clinical
characteristics, lifestyle factors, basic semen parameters, and DNA fragmentation
index were analyzed.

Results: Statistically significant differences were found in age, body mass index,
and glycated hemoglobin. Diabetic men presented with lower semen volume (2.2
mL vs. 3.3 mL, p = 0.046), lower sperm concentration (19.8 vs. 40.6 million/mL, p =
0.018), and lower rates of normal morphology (12.0 % vs. 19.0 %, p = 0.032). They
also showed greater sperm DNA fragmentation (32.8 % vs. 22.8 %, p< 0.001) and a
higher percentage of high fragmentation index sperm (60.0 % vs. 16.7 %, p = 0.038).
Glycated hemoglobin was strongly associated with DNA fragmentation (o= 0.65, p<
0.001), and diabetes mellitus was an independent risk factor (OR = 3.87, p = 0.004).
Poor metabolic control (glycated hemoglobin > 9 %) was associated with increased
sperm fragmentation (36.2 %, p< 0.001).

Conclusions: Diabetes mellitus negatively affects male fertility, not only through
alterations in basic semen parameters but also through increased sperm DNA
damage.
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Introduccion

La diabetes mellitus es una de las enfermedades crénicas mas prevalentes a nivel
mundial, con una incidencia creciente en poblaciones jévenes y en edad
reproductiva que constituye una de las mayores amenazas para la Salud Publica en
las sociedades modernas. La creciente incidencia de la diabetes mellitus a nivel
mundial afectard a cada vez mas hombres y de menor edad; por lo tanto, podria
afectar su potencial reproductivo.?

La diabetes mellitus se asocia con cambios en la salud reproductiva, siendo los
mecanismos implicados ampliamente debatidos. Estudios en roedores y en
humanos sugieren que podrian estar implicados varios mecanismos como el estrés
oxidativo y el consecuente dafio en el A&cido desoxiribonuclueico (ADN)
espermatico, la alteracion de los perfiles hormonales y los trastornos de la
espermatogénesis, entre otros.®

Existen escasos estudios sobre el impacto de la diabetes mellitus en la calidad
seminal. En humanos, la diabetes mellitus se asocia a un descenso de los niveles
plasmaticos de testosterona que produce una disminucién del recuento de
espermatozoides.!” También, el estrés oxidativo puede conducir a dafios en los
espermatozoides e infertilidad masculina. Este dafo es por peroxidacién de la
membrana espermaética y la fragmentacion del ADN a nivel nuclear y mitocondrial.®
La hiperglucemia sostenida, la resistencia a la insulina y las complicaciones
microvasculares y macrovasculares derivadas de la diabetes mellitus afectan
multiples sistemas, incluido el aparato reproductor masculino. Estudios recientes
han demostrado que la diabetes mellitus no solo compromete la espermatogénesis,
sino también la calidad seminal y la integridad del ADN espermatico, lo que
repercute directamente en la fertilidad.?

Los hombres diabéticos tienen un porcentaje significativamente mayor de
espermatozoides con dano en el ADN nuclear y mitocondrial respecto a hombres
sin diabetes mellitus. Ademas, el dano del ADN inducido por especies reactivas del
oxigeno puede acelerar los procesos de apoptosis de las células germinales, lo que
conduce a un menor recuento de espermatozoides y deterioro de la calidad
espermatica.?

El analisis del semen sigue siendo la prueba clinica de laboratorio mas importante
para la evaluacion del factor masculino. El nimero y la concentracion de los
espermatozoides, su movilidad y su normalidad morfolégica son factores
importantes que determinan el éxito en la consecucién de un embarazo.® Aunque
el analisis del semen, constituye un pilar esencial para la evaluacién de la
infertilidad, en algunas parejas no permite detectar la presencia de alteraciones
micromorfoldgicas del espermatozoide.®
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Se considera que aproximadamente un 15 % de los varones infértiles presenta un
espermograma dentro de la normalidad,®**® por lo que se plantea que la
fragmentacion del ADN espermatico podria ser otro predictor de fertilidad y que un
ADN intacto es necesario para la correcta transmision del material genético a la
proxima generacion.®) Por tal motivo, se plantea: ;La diabetes mellitus se asocia
con alteraciones en los parametros seminales basicos y con un incremento en la
fragmentacion del ADN espermatico en hombres infértiles?

Esta investigacion tuvo el objetivo evaluar la influencia de la diabetes mellitus
sobre los parametros seminales basicos y la fragmentacion del ADN espermatico
en hombres infértiles.

Métodos

Se realizé un estudio observacional, analitico-comparativo, retrospectivo, de corte
transversal, durante el periodo comprendido entre enero/2018 y diciembre/2024, en
el Servicio de Endocrinologia del Hospital Docente Clinico-Quirdrgico Hermanos
Ameijeiras (HCQHA), en el cual se evaluaron dos grupos de pacientes: hombres
infértiles con diabetes mellitustipo 1 o0 2, y hombres infértiles sin diabetes mellitus.
El universo fueron las parejas provenientes de la Comisién Nacional de Atencién a
la Pareja Infértil, remitidas a la institucion por factor masculino. Se incluyeron
hombres que cumplieron con: edad entre 18 y 50 aios, diagnéstico confirmado de
infertilidad. En el grupo diabético: diagndstico previo de diabetes mellitustipo 1 o 2.
En el grupo no diabético: ausencia de diagndstico de diabetes mellitus. Se
excluyeron hombres con presencia de enfermedades genéticas, malignas,
degenerativas, o infecto-contagiosas, atrofia testicular, hipogonadismo masculino
de cualquier etiologia, varicocele, tratamiento con quimioterapia en los ultimos 6
meses, criptorquidia no corregida y factores obstructivos en la espermatogénesis.
Se incluyeron los pacientes de manera consecutiva. La muestra quedé conformada
por 60 hombres, distribuidos en dos grupos de 30 cada uno: grupo diabético y
grupo no diabético.

Se operacionalizaron variables demograficas y clinicas: edad, indice de masa
corporal, tiempo de infertilidad, hemoglobina glucosilada (HbA1c %), duracién de la
diabetes mellitus, variables relacionadas con parametros seminales basicos:
volumen, concentracién espermatica, movilidad progresiva (A + B), viabilidad,
morfologia; y variable de integridad del ADN espermatico: indice de fragmentacion
del ADN de la cromatina espermatica.

La fuente de informacion del estudio fue la historia clinica de las parejas de la
Consulta de Infertilidad del Servicio de Reproduccién Asistida; asi como los datos
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de los resultados del espermograma. Se confeccioné una base de datos en Excel y
para el analisis estadistico se utilizé el software Statistical Package Social Science
(SPSS) versién 20.0.

Las variables cualitativas se resumieron mediante frecuencias absolutas vy
porcentajes. Para la descripcion de las variables cuantitativas como medida de
tendencia central se empleé la media (distribucion normal). Para la evaluacion de la
dispersion de los datos se utilizé la desviacion estandar (DE).

Para el andlisis comparativo se utilizé la pueba t de Student para comparacion de
medias entre grupos y ji al cuadrado para comparacion de proporciones. Para el
andlisis de correlaciones se empled la correlacion de Pearson para variables
continuas o correlacion de Spearman para variables no normales. El andlisis
multivariado incluyé la regresion logistica multiple para identificar factores
predictivos y la prueba de ANCOVA para comparacion de grupos con ajuste por
variables de confusion. Se consideré estadisticamente significativo un valor de p <
0,05.

Para evaluar la relacion entre las covariables respecto al indice de fragmentacion
del ADN, se utiliz6 la prueba de ji al cuadrado o la prueba exacta de Fisher en caso
necesario (variables cualitativas). La relacion en el caso de las variables
cuantitativas se evalué a través de la prueba U de Mann-Whitney para muestras
independientes. En todos los casos se prefijé un nivel de significacion alfa = 0,05.
Los resultados se presentaron en tablas y graficos.

El estudio se realiz6 cumpliendo con lo establecido por el Cédigo Internacional de
Etica Médica (enmendado por la 35 Asamblea Médica Mundial de Venecia, octubre
1983), el Cédigo de Nuremberg (Tribunal Internacional de Nuremberg, 1947) y la
Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial, teniendo en cuenta la
ultima actualizacién en la 642 Asamblea General en Fortaleza, Brasil, octubre
2013,® sobre las investigaciones en seres humanos. Se solicité la autorizacion al
Jefe de Servicio de Reproduccion Asistida para acceder a las historias clinicas de
los pacientes con factor masculino de infertilidad. No se solicité consentimiento
informado porque la fuente de informacién fue la historia clinica. Se respeté la
privacidad, confiabilidad e integridad de los datos obtenidos de los pacientes con la
responsabilidad y obligacion de no divulgar la identidad de estos.

El protocolo de investigacion se analizé y aprobé por el Comité de Revisién y Etica
para la investigacion clinica del HCQHA; que lo evalué desde el punto de vista ético,
cientifico y metodoldgico. Los investigadores garantizaron la confidencialidad de
los datos individuales de las pacientes.
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Resultados

Se observaron diferencias significativas en edad (p = 0,027) e indice de masa
corporal (p = 0,002) entre los grupos. La edad promedio fue mayor en el grupo
diabético (40,2 + 8,4 anos) comparado con el grupo no diabético (36,2 + 4,9 ainos) y
el indice de masa corporal fue mayor en el grupo diabético (27,4 + 3,1 kg/m?) que en
el grupo no diabético (23,8 + 3,5 kg/m?). El tiempo de infertilidad; 4,2 afos (grupo
diabéticos) y 3,9 anos (grupo no diabéticos) no mostré diferencias (p = 0,456). La
hemoglobina glucosilada mostré la diferencia entre grupos, con un valor de p <
0,001, con valores mayores en el grupo diabético (8,2 + 1,5 %) que en el grupo no
diabético (5,2 £ 0,5 %). La duracion de la diabetes promedio fue de 8,5 + 5,6 afnos en
el grupo diabético (tabla 1).

Tabla 1- Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes infértiles diabéticos y no

diabéticos
Caracteristicas Diabéticos No diabéticos p
(n=30) (n=30) (t de Student)

Edad (afos) 40,2+84 362+49 0,027
indice de masa corporal (kg/m2) 27,4 +3,1 238+3,5 0,002
Tiempo de infertilidad (anos) 42+1,1 39+1,0 0,456
Hemoglobina glucosilada (HbA1c %) 82+1,5 52+05 < 0,001
Duracidn diabetes (afios) 85156

Se pueden constatar varias diferencias entre grupos. El volumen seminal mostré
una diferencia significativa (p = 0,046); en el grupo diabético, el volumen fue menor,
con un promedio de 2,2 + 1,3 mL, en comparacién con el grupo no diabético, que
registré un promedio de 3,3 + 1,3 mL. La concentracidén espermatica presenté una
diferencia significativa (p = 0,018), con valores mas bajos en el grupo diabético
(19,8 £ 12,1 millones/mL) que en el grupo no diabético (40,6 + 22,0 millones/mL). La
morfologia normal también presenté una diferencia significativa (p = 0,032),
observandose porcentajes mas bajos en el grupo diabético (120 + 7,8 %) en
comparacion con el grupo no diabético (19,0 + 9,2 %). No se encontraron diferencias
significativas en la movilidad progresiva (p = 0,231) ni en la viabilidad (p = 0,187)
(tabla 2).

Tabla 2- Los parametros seminales basicos

Parametro Diabéticos (n = 30) No diabéticos (n = 30) p
(t de Student)
Volumen (mL) 22+1,3 33+1,3 0,046

Concentracion (millones/mL) 19,8+12,1 40,6 £22,0 0,018
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Movilidad progresiva (%) 46,0+ 159 54,7+18,2 0,231
Viabilidad (%) 834147 871170 0,187
Morfologia normal (%) 120+78 19,0492 0,032

Los resultados del indice de fragmentacion del ADN espermatico revelan un
porcentaje mayor en el grupo diabético (32,8 + 10,6 %) comparado con el grupo no
diabético (22,8 + 79 %; p = 0,000). La proporcion de pacientes con indice de
fragmentacion > 30 % fue mayor en el grupo diabético (60,0 % vs. 16,7 %, p = 0,038)
(tabla 3).

Tabla 3- indice de fragmentacién del ADN espermatico

Grupo indice de fragmentacién del ADN Alto indice de fragmentacién del ADN
espermatico (%) espermético
(>30 %)
Diabéticos (n = 30) 32,8+106 18 (60,0 %)
No diabéticos (n = 30) 22,879 5(16,7 %)
p 0,000 (t de Student) 0,038 (x%)

El analisis de regresion identificéd varios factores predictivos significativos de la
fragmentacion del ADN espermatico. La edad mostré una asociacion moderada
positiva (r = 0,42, p = 0,012), al igual que el indice de masa corporal (r = 0,38, p =
0,023). La hemoglobina glucosilada presenté la asociacion mas fuerte, con una
correlacién positiva (p = 0,65, p < 0,001). La actividad fisica regular se identifico
como un factor protector, con una odds ratio ajustada de 0,43 (IC 95 % 0,23-0,81, p=
0,008). La diabetes se confirmé como un factor de riesgo independiente, con una
odds ratio ajustada de 3,87 (IC 95 % 1,56 - 9,57, p= 0,004) (tabla 4).

Tabla 4- Factores predictivos de fragmentacion del ADN espermatico
Factor Valor p (estadistico) Interpretacion

Edad r=0,42 0,012 Asociacion moderada positiva
(correlacién de Pearson)

indice de masa corporal r=0,38 0,023 Asociaciéon moderada positiva
(correlacién de Pearson)

Hemoglobina glucosilada p =065 < 0,001 Asociacion fuerte positiva
(correlacién de Spearman)

Actividad fisica regular 0,43 0,008 Factor protector significativo
(IC95 % 0,23-0,81) (OR ajustado)
Diabetes mellitus 3,87 0,004 Factor de riesgo independiente

(IC95 % 1,56-9,57) (OR ajustado)
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La relacion entre control metabdlico e integridad del ADN. El andlisis de covarianza
indicé una relacion significativa entre el control metabdlico y la fragmentacién del
ADN espermatico. El grupo con control 6ptimo de la glucemia (hemoglobina
glucosilada < 7 %) present6 el menor nivel de fragmentacion (24,5 + 8,2 %). El grupo
con control moderado (hemoglobina glucosilada entre 7 y 9 %) mostré una
diferencia media significativa de + 6,3 % respecto al grupo de control (p = 0,015). El
grupo con control deficiente (hemoglobina glucosilada > 9 %) presenté una
diferencia media (+ 11,7 %) en comparacién con el grupo de control (p < 0,001)
(tabla 5).

Tabla 5. Relacion entre control metabélico e Integridad del ADN
Hemoglobina glucosilada | Fragmentacion del ADN (%) | Diferencia media | p(ANCOVA)

Control 6ptimo (< 7 %) 24,5 +8,2 Referencia -
Control moderado (7-9 %) 30,8+9,5 +6,3 0,015
Control deficiente (> 9 %) 36,2+10,8 +11,7 < 0,001

Discusion

Los resultados muestran diferencias significativas en las caracteristicas
demograficas entre ambos grupos. El grupo diabético presenté un promedio de
edad mayor y un indice de masa corporal mas elevado, lo cual coincide con
estudios previos que informan una asociacién entre estas variables y alteraciones
reproductivas.”

La diferencia de edad entre diabéticos y no diabéticos sugiere que, la diabetes
mellitus puede incidir en un retraso de la resolucién de la infertilidad, lo cual puede
tener impacto en la reserva ovarica y calidad espermatica por mecanismos
relacionados con envejecimiento reproductivo. En los hombres, el envejecimiento
se vincula con cambios en la espermatogénesis, estrés oxidativo y dano
epigenético, fenémenos exacerbados por disglucemia crénica.”

En comparacion con lo descrito en literatura sobre infertilidad, la edad avanzada,
independientemente de la presencia de diabetes, afecta negativamente la fertilidad
por disminucion de la funcién gonadal y mayor tasa de alteraciones en gametos.
Sin embargo, la agregacion de hiperglucemia podria acelerar o magnificar estos
efectos a través de alteraciones hormonales y microvasculares testiculares y
ovaricas, apoyando que una diferencia de cuatro anos tenga relevancia bioldgica en
resultados reproductivos.”

El indice de masa corporal fue mayor en los hombres que presentan infertilidad y
diabetes mellitus. Este resultado es coherente con la relacién epidemioldgica entre
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exceso ponderal y disglucemias, y clinicamente relevante para fertilidad por su
impacto en el eje hipotdlamo—hipdfisis—gonadal, resistencia a la insulina y
disrupcion ovulatoria en mujeres, asi como alteracion de parametros seminales en
hombres. El indice de masa corporal elevado incrementa la resistencia a la accién
de la insulina preexistente, a través de diferentes mecanismos. Esto facilita el
deterioro del metabolismo de los carbohidratos con la posible aparicién de las
disglucemias.!®

Como elemento contradictorio, puede senalarse que no todos los trabajos
encuentran una relacién lineal entre indice de masa corporal y pardametros de
fertilidad en los hombres. Se han descrito efectos heterogéneos segun el rango de
indice de masa corporal, la distribucién adiposa y el control metabélico.®

Amoah y otros® demostraron una asociacion entre elevado indice de masa
corporal con disminucion de la morfologia espermatica y de los niveles de
testosterona; pero con aumento del volumen y la viabilidad.

Sin embargo, una revision sistematica de 112 estudios senala que la obesidad y el
sindrome metabdlico danan la calidad espermatica, la integridad del ADN y los
niveles hormonales.'® Es decir, el consenso sigue apuntando a que el indice de
masa corporal elevado es un factor de riesgo independiente para disglucemias, y
éstas, a su vez, afectan procesos como la espermatogénesis y la funcién
endometrial/ovulatoria,"? lo que sostiene la interpretacion clinica de los resultados
del actual estudio.

El tiempo de infertilidad no difirié significativamente entre los grupos estudiados.
Esto sugiere que, pese a las diferencias metabdlicas y del indice de masa corporal,
los hombres con infertilidad con o sin diabetes mellitus tardan tiempos similares en
llegar a evaluacion o tratamiento. Este hallazgo puede reflejar barreras comunes de
acceso, decisiones reproductivas o demoras diagndsticas que no dependen
directamente de la diabetes mellitus.

La hemoglobina glucosilada fue marcadamente mayor en hombres infértiles y
diabéticos, indicando control glucémico subéptimo en la cohorte diabética frente al
rango normoglucémico del grupo no diabético. Este gradiente es clinicamente
relevante porque la hemoglobina glucosilada integra la exposicidon crénica a
glucosa y se asocia con riesgos microvasculares y alteraciones hormonales que
pueden comprometer gametogénesis y endometrio. En infertilidad, el control
glucémico estricto se vincula con mejores resultados reproductivos y menor riesgo
obstétrico, por lo que los resultados del estudio sugieren una diana de mejora antes
y durante los tratamientos de reproduccién.®

La duracion promedio de la diabetes mellitus de 8,5 anos en los hombres infértiles
evaluados, es un factor importante a considerar en la evaluacion de dafno crénico.
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Este tiempo sugiere una exposicion prolongada a hiperglucemia y posible
acumulacion de efectos microvasculares y endocrinos sobre el sistema
reproductivo.”)

En los hombres, el tiempo de evolucion se asocia con alteraciones progresivas en
espermatogénesis y mayor estrés oxidativo. El estrés oxidativo de forma
acumulativa, deteriora parametros seminales como concentraciéon, motilidad y
morfologia. La evidencia clinica converge en que la diabetes compromete la funcion
espermatica mediante vias pretesticulares y postesticulares, y que la cronicidad
agrava el cuadro.®”

La relacion entre tiempo de evolucién de la diabetes mellitusy dano reproductivo no
es estrictamente lineal, sino modulada por el control glucémico, comorbilidades y
tratamiento. Los pacientes con larga evolucion, pero buen control, pueden mitigar
parte del riesgo; mientras que evoluciones mas cortas con pobre control muestran
mayor impacto.”"'"” Por tanto, la media de 85 afios, en combinacién con la
hemoglobina glucosilada elevada, sugiere un riesgo acumulado significativo que
puede impactar en la condicion de la infertilidad de los hombres estudiados.

El andlisis de parametros seminales basicos confirma la relacion significativa entre
la diabetes mellitus y la alteracion de los parametros seminales. Como se
demostrd, los hombres que presentan infertilidad y diabetes mellitus presentaron
un deterioro en la calidad del semen, evidenciado por reducciones estadisticamente
significativas en el volumen, concentraciéon y morfologia espermatica respecto al
grupo no diabético. Estos resultados son consistentes con otros trabajos que
informan una reduccion importante en la calidad seminal de pacientes diabéticos.”
El menor volumen seminal encontrado en hombres que presentan infertilidad y
diabetes mellitus es coherente con alteraciones de las glandulas anexas y del
equilibrio neuroendocrino en contextos de disglucemia crénica. Morales y otros”
describieron como la hiperglucemia e hipoglucemia pueden inducir cambios
epigenéticos durante la espermatogénesis y afectar la composicion del fluido
seminal, mecanismo plausible para la reduccion del volumen en diabéticos.

La concentracion espermatica fue significativamente menor en diabéticos,
consistente con la literatura que vincula la diabetes con espermatogénesis
comprometida por estrés oxidativo, alteraciones microvasculares y cambios
epigenéticos.*'""1? Morales y otros'” resumieron estos mecanismos y su
traduccion a menor produccion espermatica.

La movilidad progresiva también se encontré disminuida en el grupo diabéticos sin
alcanzar significacion estadistica, los resultados avalados por la literatura
consultada que describe disfunciones en movilidad por alteraciones mitocondriales
y del proceso de capacitacion en el contexto del paciente diabético. En el estudio de
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Morales y otros'” se detalla que la afectacion de proteinas clave de la
espermatogénesis puede repercutir en la movilidad de los espermatozoides.

El indice medio de fragmentacion del ADN espermatico fue mayor en el grupo de
diabéticos respecto al grupo no diabéticos con diferencia estadisticamente
significativa. Este hallazgo se alinea con la fisiopatologia descrita por Portella-Ruiz
y otros,"® quienes destacan que la inadecuada compactacion de la cromatina y la
elevada exposicion al estrés oxidativo hacen al ADN espermatico mas susceptible a
roturas, fendmeno particularmente relevante en condiciones metabdlicas como la
diabetes mellitus, en que la hiperglucemiay la dislipidemia amplifican la produccién
de especies reactivas de oxigeno.

De la Llata y otros"® subrayaron que la fragmentacién del ADN espermatico es un
marcador independiente de calidad seminal y fertilidad, cuya magnitud depende
tanto de mecanismos intrinsecos (empaquetamiento protaminico y apoptosis
durante espermiogénesis) como de factores extrinsecos (estrés oxidativo y
ambiente testicular/epididimario). La diferencia de casi 10 puntos porcentuales
entre diabéticos y no diabéticos sugiere que la diabetes exacerba vias de dano por
especies reactivas de oxigeno y fallo apoptético, lo que incrementa la
fragmentacion del ADN espermatico mas alld de las variaciones normales entre
individuos.

La proporcién de varones con indice de fragmentacion del ADN espermatico alto (>
30 %) fue significativamente mayor en diabéticos, que en no diabéticos, con
diferencias estadisticamente significativas. Este umbral clinico de 30 % se usa con
frecuencia para estratificar riesgo reproductivo, y su sobre-representaciéon en
diabéticos concuerda con la evidencia de que la integridad del ADN espermatico es
esencial para el desarrollo embrionario normal. Portella-Ruiz y otros” destacaron
que niveles elevados del indice de fragmentacién del ADN espermatico se asocian
con disminucion de la tasa de embarazo y mayor riesgo de aborto, por lo que el alto
porcentaje encontrado en los hombres que presentan infertilidad y diabetes apunta
a una carga clinica sustancial y potencial necesidad de intervenciéon especifica en
esta poblacion.

La fuerte asociacion positiva entre hemoglobina glucosilada y fragmentacién del
ADN espermatico (p = 0,65; p< 0,001) indica que el control glucémico crénicamente
inadecuado se relaciona con dano gendmico espermatico sustantivo. Dena y
otros("® evidenciaron que los niveles elevados de hemoglobina glucosilada en
diabéticos se asocia con mayor peroxidacion lipidica seminal y fragmentacion del
ADN espermatico, lo que sugiere una relacion dosis-respuesta entre hiperglucemia
crénicay dano oxidativo.
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El OR ajustado de 3,87 confirma a la diabetes como factor de riesgo independiente
para elevada fragmentacion del ADN espermatico, mas alla de la edad, indice de
masa corporal y actividad fisica. La Vignera y otros® expusieron mecanismos, por
los que la hiperglucemia crénica, la resistencia a la insulina y la dislipidemia
promueven especies reactivas de oxigeno, glicacién avanzada y defectos en el
empaquetamiento del ADN espermatico, lo que eleva la fragmentacion del ADN
espermatico y afecta la competencia reproductiva.

La menor fragmentacion del ADN espermatico en el grupo con control éptimo de la
hemoglobina glucosilada (menor de 7 %) sugiere que mantener la hemoglobina
glucosilada por debajo de 7 % favorece la integridad genémica del espermatozoide,
coherente con una menor carga de estrés oxidativo y glicacién de proteinas en el
tracto reproductor.

Camarena-Hidalgo y otros'® subrayaron que la hemoglobina glucosilada es un
marcador robusto del control glucémico a largo plazo, directamente util para
estratificar riesgo metabdlico y, por extension, el ambiente oxidativo sistémico que
impacta al gameto masculino. Este marco explica por qué la referencia con mejor
control exhibe la menor fragmentacion de ADN espermatico, aun con variabilidad
interindividual.

El incremento de la fragmentacion a 30,8 % y una diferencia media de + 6,3 frente al
control 6ptimo indica un gradiente metabdlico, en que la hiperglucemia crénica
moderada ya se traduce en dafio genémico apreciable. Camarena-Hidalgo y otros('®
enfatizaron que la hemoglobina glucosilada captura la glicacién acumulada y
correlaciona con el riesgo de complicaciones por estrés glucotoéxico, lo que puede
extenderse al entorno testicular y epididimario. Esta relaciéon apoya la magnitud de
la diferencia media observada.

La fragmentacion mas alta y diferencia media de + 11,7 respecto al control éptimo
reflejan el impacto sustantivo de la hiperglucemia crénica severa sobre la
integridad del ADN espermatico. Rodriguez Amador!'” asocié un mal control
metabdlico sostenido con mayor incidencia de complicaciones por glicacién
avanzada, reforzando el vinculo entre hemoglobina glucosilada elevada y dafno
tisular, coherente con la intensificacion del estrés oxidativo que afecta a los
espermatozoides. Este contexto fisiopatoldgico respalda la diferencia media
observada y su significacion.

La discusion de estos resultados sugiere que el control metabdlico de la diabetes
tiene un impacto significativo en la integridad del ADN espermatico, y que este
efecto se refleja tanto en la fragmentacion del ADN como en los parametros
seminales generales. Estos hallazgos tienen importantes implicaciones para el
manejo clinico de la infertilidad masculina en pacientes diabéticos.

(16
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Como consideraciones metodoldgicas y limitaciones de la investigacion que se
presenta, es importante mencionar que la heterogeneidad en las técnicas utilizadas
para medir la fragmentacion del ADN puede afectar la comparabilidad de los
resultados. Como se ha descrito en la literatura, existen diferentes métodos
disponibles, incluyendo el ensayo TUNEL, el ensayo Comet, el SCD y el SCSA, cada
uno con sus propias ventajas y limitaciones.("®'® La variabilidad en las técnicas de
medicion es un aspecto critico que debe considerarse en la interpretacion de los
resultados y en la comparacioén con otros estudios.

Se concluye que la diabetes mellitus se asocia con un deterioro en la calidad del
semen, evidenciado por reducciones en el volumen, concentracién, morfologia y
mayor dano en el ADN espermatico. El mal control glucémico, junto con la edad y el
indice de masa corporal, son predictores clave de fragmentacion del ADN
espermatico, y la diabetes mellitus es un factor de riesgo independiente. Existe una
correlacion directa entre el grado de descontrol metabdlico y el aumento del dano
en el ADN espermatico.
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