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1. Resumen 

Introducción y Antecedentes. La obesidad está altamente asociada con la infertilidad 

en humanos. La producción apropiada de espermatozoides fértiles requiere de una 

adecuada espermatogénesis en el testículo y una maduración epididimaria 

apropiadas. El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos de la obesidad en la 

fertilidad masculina, incluyendo la evaluación de los parámetros espermáticos, la 

distribución de carbohidratos y la presencia de ERO en el espermatozoide. 

Metodología. Para llevar a cabo este estudio, utilizamos el modelo de rata Wistar 

macho adulto dividido en 3 grupos a los que se les alimentó durante 4 semanas, de la 

siguiente manera: grupo control (CN=dieta balanceada con 4% de grasa), el grupo 

sobrepeso (SOB= dieta hipercalórica 10% de grasa) y el grupo obesidad (OB= dieta 

hipercalórica 60% de grasa). Al término de la dieta y tratamientos, se realizó una 

prueba de fertilidad. Se realizó un ensayo de ELISA con suero sanguíneo para 

determinar la concentración de testosterona sérica, los depósitos de grasa alrededor 

de las gónadas y el mesenterio, así como, los parámetros macrométricos fueron 

pesados y calculados. El epidídimo fue extraído o removido y se seccionó en sus 3 

regiones principales: cabeza (caput), cuerpo (corpus) y cola (cauda) para evaluar los 

parámetros espermáticos (viabilidad y morfología), la distribución de carbohidratos, la 

fosforilación de proteínas en residuos de tirosina y la presencia de ERO en el 

espermatozoide. Resultados. Los animales con sobrepeso y obesidad inducida por 

una dieta media y alta en grasa despliegan alteraciones en la fertilidad y en la condición 

corporal. Además, presentaron niveles bajos de testosterona, disminución de la 
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viabilidad espermática y aumento de las anormalidades morfológicas en la cabeza y 

pieza media del espermatozoide, por otro lado, la cantidad de ERO en el 

espermatozoide aumentaron. Al analizar la composición de glucoproteínas se encontró 

en el grupo de obesidad, que N-acetil-glucosamina y ácido siálico disminuyó en el 

espermatozoide en la región de caput, y en el grupo de sobrepeso disminuyó en la 

región de corpus; manosa disminuyó en la región de caput y cauda únicamente en el 

grupo de obesidad. En cuanto a la distribución de carbohidratos en la cabeza del 

espermatozoide se encuentra que en caput y corpus disminuye, sin embargo, en toda 

la membrana del espermatozoide aumentó.  Finalmente, la fosforilación de proteínas 

en residuos de tirosina aumentó de caput a cauda en el espermatozoide en los grupos 

de sobrepeso y obesidad. Conclusión. Tomando en cuenta todos estos resultados se 

sugiere que las dietas hiperlipídicas pueden inducir sobrepeso y obesidad, alterando 

la maduración del espermatozoide en el epidídimo de rata Wistar, causando 

subfertilidad. 
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2. Abstract 

Introduction and Background. Obesity is highly associated with infertility in humans. 

Appropriate production of fertile sperm requires adequate spermatogenesis in the testis 

and appropriate epididymal maturation. The objective of this study was to evaluate the 

effects of obesity on male fertility, including the evaluation of sperm parameters, 

carbohydrate distribution and the presence of ROS in sperm. Methodology. To carry 

out this study, we used the adult male Wistar rat model divided into 3 groups that were 

fed for 4 weeks, as follows: control group (CN=balanced diet with 4% fat), the 

overweight (SOB= hypercaloric diet 10% fat) and the obesity group (OB= hypercaloric 

diet 60% fat). At the end of the diet and treatments, a fertility test was performed. An 

ELISA test was performed with blood serum to determine serum testosterone 

concentration, fat deposits around the gonads and mesentery, as well as macrometric 

parameters were weighed and calculated. The epididymis was extracted or removed 

and sectioned into its 3 main regions: head (caput), body (corpus) and tail (cauda) to 

evaluate sperm parameters (viability and morphology), carbohydrate distribution, 

protein phosphorylation in tyrosine residues and the presence of ROS in the sperm. 

Results. The results showed that animals with overweight and obesity induced by a 

moderately high-fat diet display alterations in fertility and body condition. In addition, 

they presented low levels of testosterone, decreased sperm viability and increased 

morphological abnormalities in the head and middle piece of the sperm, and the amount 

of ROS in the sperm increased. When analyzing the composition of glycoproteins, it 

was found in the obesity group that N-acetyl-glucosamine and sialic acid decreased in 
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the sperm in the caput region, and in the overweight group it decreased in the corpus 

region; Mannose decreased in the caput and cauda region only in the obesity group. 

Regarding the distribution of carbohydrates in the head of the sperm, it is found that in 

the caput and corpus it decreases, however, in the entire sperm membrane it 

increased. Finally, protein phosphorylation on tyrosine residues increased from caput 

to cauda in sperm in the overweight and obese groups. Conclusion. Taking all these 

results into account, it is suggested that hyperlipidic diets can induce overweight and 

obesity, altering sperm maturation in the Wistar rat epididymis, causing subfertility. 
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5. Introducción 

El sobrepeso y la obesidad es una condición que resulta de un desequilibrio 

energético entre las calorías ingeridas y calorías gastadas, lo que produce una 

acumulación anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud 

(OMS 2015).  

Los espermatozoides al pasar por el epidídimo maduran, involucrando cambios 

estructurales, como la pérdida del remanente citoplasmático (gota citoplasmática), 

remodelación del acrosoma y disminución del diámetro de las mitocondrias (Awano 

et al., 1993; Huang et al., 1999; Legare et al., 2001; Vernet et al., 2001; Sullivan et 

al., 2007) y en sus componentes bioquímicos, como modificación postraduccional 

de las proteínas como: a) la fosforilación de residuos de tirosina específicos (Lewis 

y Aitken 2001, Ecroyd et al., 2004, Naz y Rajesh, 2004; Fabrega et al., 2011) y b) la 

glicosilación. Estos cambios se relacionan con la adquisición de la habilidad de 

capacitarse y de llevar a cabo la reacción acrosomal y, finalmente, la capacidad 

fertilizante. 

En el mundo se han producido cambios en la composición de los alimentos, un 

incremento en el consumo de alimentos altamente palatables, pobres en macro y 

micronutrientes, con altos niveles de glucosa y grasas saturadas que, en 

combinación con el sedentarismo, provocan una acumulación de energía en el 

organismo. El exceso de energía se almacena en los adipocitos, los cuales, 

aumentan en número y tamaño (Erdemir et al., 2012). Este desequilibrio energético, 

que define a la obesidad, es el resultado de la combinación de factores fisiológicos, 
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psicológicos, metabólicos, genéticos, socioeconómicos, culturales y emocionales. 

El incremento en el peso corporal es diferente para cada persona y grupo social.  

Según la ENSANUT (2012), México es uno de los países con mayor número de 

personas con sobrepeso y obesidad a nivel mundial. La OMS indicó que 

aproximadamente 1.6 billones de adultos presentaron sobrepeso y 400 millones 

obesidad en 2005, como resultado de una vida sedentaria y una dieta desfavorable. 

En México, cada año fallecen alrededor de 4.3 millones de personas adultas como 

consecuencia del sobrepeso y la obesidad (Jia et al., 2012). La secretaria de Salud 

de la Ciudad de México reconoce que el sobrepeso y la obesidad son el problema 

de salud pública principal, porque es el país con el primer lugar mundial en niños 

con obesidad y sobrepeso, y el segundo lugar en adultos. De hecho, México gasta 

el 7% del presupuesto destinado a la salud para atender este problema, tan solo 

debajo de Estados Unidos que destina el 9% (Jia et al., 2012). 

La obesidad como causa de infertilidad masculina se ha demostrado en muchos 

estudios provocando no solo disfunción eréctil y pérdida de la libido, sino que, 

además, reduce la calidad seminal. Algunos de los mecanismos propuestos para 

explicar el efecto de la obesidad sobre la fertilidad masculina incluyen: 1) la 

alteración de los niveles hormonales, incrementando la secreción de hormonas 

derivadas del tejido adiposo y disminuyendo la concentración de andrógenos y 2) el 

aumento de la temperatura escrotal; ambos mecanismos pueden repercutir en la 

maduración espermática epididimaria (Bedford, 1973).  
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Estadísticas del INEGI indican que, en el año 2005 en México, 20.52 millones de 

mujeres mayores de 20 años (70%) presentan sobrepeso u obesidad, 16.96 

millones de hombres mayores de 20 años (66%) y 5.54 millones de niños en edad 

escolar (26%) también la presentan.  

Las personas con sobrepeso y obesidad presentan un estado inflamatorio crónico 

de bajo grado, con un aumento en la producción de mediadores proinflamatorios, 

como consecuencia del incremento en el tejido adiposo, que es estimulado por 

señales exógenas y/o endógenas. Algunas adipocinas, como leptina y adiponectina, 

que incrementan durante el estado de inflamación, tienen un efecto negativo en la 

fertilidad al reducir la concentración de testosterona, alterando la producción y 

maduración espermática, lo que causa los problemas de infertilidad (Jeyakumar et 

al., 2011).   

Por otro lado, los espermatozoides al pasar por el epidídimo maduran, involucrando 

cambios estructurales, como la pérdida del remanente citoplasmático (gota 

citoplasmática), remodelación del acrosoma y disminución del diámetro de las 

mitocondrias (Awano et al., 1993; Huang et al., 1999; Legare et al., 2001; Vernet et 

al., 2001; Sullivan et al., 2007) y en sus componentes bioquímicos, como 

modificación postraduccional de las proteínas como: a) fosforilación de residuos de 

tirosina específicos (Lewis y Aitken 2001, Ecroyd et al., 2004, Naz y Rajesh, 2004; 

Fabrega et al., 2011) y b) la glicosilación. Estos cambios se relacionan con la 

adquisición de la habilidad de capacitarse y de llevar a cabo la reacción acrosomal 

y finalmente, la capacidad fertilizante. 
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6. Marco Teórico 

En los últimos 10 años, la obesidad ha tomado forma de una epidemia a nivel 

mundial, lo que ha provocado gran atención para establecer sus causas, efectos y 

tratamientos (Cabler et al. 2010). De manera paralela, se ha correlacionado el 

incremento global de obesidad con la disminución de la fertilidad masculina (Swan 

et al. 2000). 

Sallmén et al. (2006), observaron que los hombres que presentan un IMC elevado, 

la capacidad fertilizante disminuye, esto, según lo reportado por el NIEHS (2006), y 

mencionan que la calidad del semen disminuyó sustancialmente. Además, se ha 

reportado un incremento significativo de parejas infértiles en las que el varón es 

obeso (Magnusdottir et al. 2005). 

6.1. Obesidad e Infertilidad Masculina 

La obesidad, particularmente el fenotipo visceral abdominal, está asociada con una 

producción anormal de estrógenos y el sistema de enzima aromatasa se 

incrementa. Cabler et al. (2010) realizaron una revisión amplia en la que se confirma 

la relación de la obesidad con la infertilidad masculina, encontrando una correlación 

entre el IMC y los parámetros espermáticos y seminales, particularmente en: 

concentración y movilidad espermática baja, morfología anormal. Otras 

implicaciones negativas en el espermatozoide son: una baja integridad de la 

cromatina, fragmentación del ADN, aumento de la apoptosis y cambios epigenéticos 

que pueda transferirse a la progenie (Leisegang et al., 2020). 

Por otro lado, Martini et al. (2010) encuentran una asociación negativa entre el IMC 

y la movilidad total espermática y la movilidad rápida, hombres obesos una 
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movilidad total de 47% y 36% de movilidad rápida, con respecto a hombres con 

peso normal 51% y 40% y, siendo esta una característica adquirida durante la 

maduración espermática epididimaria, pudiera haber un efecto deletéreo en la 

función del epidídimo. También, Hammoud et al. (2006) concluyen que existe una 

incidencia de movilidad progresiva baja que va de la mano con un aumento del IMC. 

En la rata Wistar (Reame et al., 2014) se reportó que, al estar en un estado 

obesogénico, se produce una disminución en la producción diaria de 

espermatozoides, pero que el tiempo de tránsito de los espermatozoides por el 

epidídimo no se alteró; sin embargo, las reservas tan bajas que se encontraron 

fueron resultado de una baja producción diaria de espermatozoides. 

Incluso Ameratunga et al., 2023 mencionan algunas de las controversias que se 

deben a la compleja patofisiología y la interacción entre las gonadotropinas y los 

órganos blanco, los cambios genéticos, epigenéticos y el estrés oxidante en la 

fertilidad masculina.  

Mucha de la información referida en los antecedentes se relaciona con un posible 

efecto de la obesidad y el sobrepeso en el proceso de maduración espermática 

epididimaria, pero hasta el momento, no se han hecho estudios de la bioquímica de 

proteínas, ni de la presencia de un ambiente oxidante que determinen cuál es el 

mecanismo por el que el proceso de maduración espermática epididimaria se afecta 

negativamente por causa del sobrepeso y obesidad. 

Muchos estudios han investigado el impacto de la obesidad masculina en los 

parámetros espermáticos tradicionales propuestos por la OMS como variables a 
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evaluar para determinar la fertilidad masculina, estos son la concentración, la 

movilidad y las anormalidades en la morfología espermática. Los datos obtenidos 

por varios autores se resumen en la Tabla 1. 

Tabla 1. Resumen de datos clínicos y de laboratorio (parámetros seminales y 

concentración de hormona leptina) obtenidos de estudios en donde los varones son 

obesos y presentan infertilidad. Los valores indican la media ± DE, *media (intercuartiles).  

Variable seminal Peso Normal Obesidad Autores 
Volumen seminal 
(ml) 

3.2±1.3 
3.5±1.8 

2.8±1.2 
3.2±1.7 

Fariello et al., 2012 

Shayeb  et al., 2011 

Movilidad (%) 55 (25-68)* 
57.50±1.41 

40.2±13 

49 (30-70)* 
13.25±0.79 
48.8±14.7 

Chavarro et al., 2010 

Hofny et al., 2009 

Fariello et al., 2012 

Concentración (x106 
espermatozoides/ml) 

77 (23-148)* 
211.1±30.2 

- 
80.5±70.05 

76 (35-155)* 
191.7±26.4 
12.97±1.55 
48.3±55. 

Chavarro et al., 2010 

La Vignera et al., 
2012 

Roth et al., 2008 

Fariello et al., 2012 

Anormalidades (%) 7 (5-10)* 
21.43±1.46 

6 (3-9)* 
35.50±2.06 

Chavarro et al., 2010 

Hofny et al., 2009 

Espermatozoides 
normales (%) 

26.2±4.4 
8.6±4.2 
7.4±5.0 

9.0 (3.0-20.0)* 

11.0±2.8 
8.3±3.7 
7.1±4.6 

6.0(3.0-14.0)* 

La Vignera et al., 
2012 

Fariello et al., 2012 

Jensen et al., 2004 

Shayeb et al., 2011 

Movilidad Progresiva 
(%), a+b 

48.8±4.4 23.2±6.0 
 

La Vignera et al., 
2012 

Leptina sérica 
(ng/ml) 

7.93±0.05 12.36±0.17 Hofny et al., 2009 

 

El motivo de este estudio, como es de esperarse, se elaboró debido a que los 

reportes de los posibles mecanismos moleculares y bioquímicos involucrados en la 

infertilidad masculina causada por la obesidad son escasos. 

6.2. Maduración Espermática Epididimaria 

En la actualidad cada vez son más los trabajos que centran su atención en la función 

de un órgano reproductivo, el epidídimo. Es bien sabido, que el espermatozoide 

testicular es inmaduro, y que solo va a adquirir el potencial fertilizante: la movilidad 
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y habilidad para fertilizar al ovocito durante el tránsito por el epidídimo. Este 

importante órgano reproductivo, es altamente estructurado, consta de un tubo 

alargado que varía su longitud dependiendo de la especie (1 a 80 metros) y 

comienza de los conductos eferentes, como puente de comunicación entre estos 

órganos; y termina en el conducto deferente. 

El epidídimo se divide experimentalmente en tres regiones anatómicas principales: 

cabeza (caput), cuerpo (corpus) y cola (cauda), pero puede dividirse de otras 

maneras: segmento inicial, una zona intermedia entre el segmento inicial y la 

cabeza, cuerpo y cola; o una serie de lóbulos separados por tejido conectivo mismos 

que variarían en número dependiendo de la especie (Turner et al., 2003; Robaire et 

al., 2006). 

Tipos celulares del epidídimo 

El epidídimo también se compone por epitelio, que a su vez está constituido por 

varios tipos celulares:  

a) células principales. - encargadas de la secreción y endocitosis, y se 

caracterizan por sus núcleos alineados además de que contienen uniones 

estrechas, formando la barrera hemato-epididimaria lo cual permite 

conservar el microambiente luminal para el mantenimiento de los 

espermatozoides (Robaire et al., 2006). 

b) células apicales. - se caracterizan por tener núcleos esféricos y nunca tocar 

la membrana basal, además se localizan en el segmento inicial y región 

intermedia. 

c) células estrechas. - se localizan en el segmento inicial y región intermedia, 
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son células que contienen vesículas en su ápice involucradas en la 

endocitosis. 

d) células claras. - son grandes y se encuentran presentes en la región cefálica, 

cuerpo y cola, se caracterizan por numerosos canales y contener su núcleo 

en la región basal, están involucradas en la regulación de la acidificación del 

fluido epididimario. 

e) células basales. - se adhieren a la base del túbulo y no tienen contacto con 

la luz se sabe que no actúan como células madre para reponer las células 

principales (Robaire et al., 2006). 

El espermatozoide al transitar por este órgano tan estructurado y organizado 

experimenta una gran variedad de cambios dentro de su ambiente luminal. Estos 

cambios incluyen la liberación y absorción de fluidos, iones, antioxidantes y 

exosomas. Los espermatozoides entran impulsados por el fluido testicular y se ha 

reportado que posiblemente también a causa del batido flagelar de las células 

ciliadas en los conductos eferentes, sin embargo, al llegar al segmento inicial el 

epidídimo es quien se encarga de ese transporte. En el epidídimo se llevarán a cabo 

las siguientes funciones: transporte de los espermatozoides, maduración, 

protección, almacenamiento, desarrollo de la movilidad espermática y de la 

capacidad fertilizante (Robaire y Hamzeh, 2011; Dacheux y Dacheux, 2013). El 

rango de tiempo que le toma al espermatozoide transitar por el epidídimo varía entre 

1-21 días dependiendo de la especie (Rowley et al., 1970). A partir del uso de 

técnicas de biología molecular fue posible saber que el espermatozoide debía 

ponerse en contacto con algunas proteínas dentro del epidídimo para poder tener 

el poder de modificar las interacciones del espermatozoide con el ovocito 



 
 

29 
 

(Rochwerger and Cuasnicú 1992). La maduración de los espermatozoides involucra 

una serie de cambios en el espermatozoide que incluyen la modificación del 

contenido de proteínas, la reestructuración de glicoproteínas o glicolípidos y la 

fosforilación de proteínas espermáticas en residuos de tirosina; todo esto, para que 

los espermatozoides adquieran la capacidad de fertilizar al óvulo. Otros cambios 

importantes que se han descrito son: 

Morfología celular. - la transformación en una célula mucho más resistente depende 

del aumento de las uniones disulfuro intramoleculares (Bedford et al., 1973). Un 

aumento en la compactación del contenido nuclear explica la disminución del 

tamaño de la cabeza del espermatozoide.  

Gota citoplasmática. - Una diferencia importante se debe distinguir en este tema, la 

gota citoplasmática en células normales y el citoplasma residual en células 

anormales (Cooper et al., 2004). La migración de la gota citoplasmática de la región 

del cuello hacia la pieza media refleja la baja concentración espermática dentro del 

lumen del epidídimo y estrés térmico por ropa ajustada o criptorquidia (humanos). 

Proteínas epididimarias involucradas en la maduración espermática. - a través de 

técnicas de biología molecular se revelaron varias proteínas con diferentes 

funciones, entre ellas, CD52 la cual puede estar involucrada en el almacenamiento 

espermático; SOB3 involucrada con la zona de unión del espermatozoide; Eppin, 

proteína inhibidora y microbicida, SOB1, ARP y fibronectina que están involucradas 

en la fusión con el ovocito, todas estas anteriores localizadas en el cuerpo del 

epidídimo (Cooper, 1998). La expresión de serpina (involucrada en la zona de unión 
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y fusión con el ovocito) y de tripsinógeno (precursor de una enzima proteolítica 

involucrada con la zona de unión) (Yeung et al., 2006). 

6.3. Cambios en la superficie celular del espermatozoide y la movilidad 

Durante el proceso de maduración ha sido documentada, de tal forma, que esto se 

relaciona con la adquisición de la capacidad fertilizante del espermatozoide y es 

imprescindible para los procesos posteriores al ser depositado el espermatozoide 

en el tracto reproductor femenino (Tulsiani., 2006; Chandra et al., 2008; Toyonaga, 

Kaihara y Tsuttsui, 2011). Los espermatozoides requieren de movimiento para 

emprender su tránsito por el aparato reproductor femenino hasta el sitio de 

fertilización. En los mamíferos como el humano y la rata, la habilidad de movimiento 

progresivo la adquieren durante el paso por el epidídimo, sin embargo, la movilidad 

se inicia solo cuando el espermatozoide esta en contacto con el plasma seminal. 

Los factores que le permiten llegar al sitio de unión y penetrar la zona pelúcida del 

ovocito, a través de una movilidad hiperactivada, son otorgados en el tracto 

reproductor femenino (Gagnong and Lamirande, 2006).  

No obstante, la movilidad, no es el único factor para que el espermatozoide pueda 

penetrar la zona pelúcida del ovocito, dentro de estos cambios, también se 

encuentran la distribución de glicoconjugados en la membrana del espermatozoide, 

para esto se han desarrollado varias técnicas, dentro de ellas, el uso de lectinas, 

que es un grupo de proteínas de origen no inmune, si no vegetal o animal, que 

comparten en común la propiedad de enlazarse de manera específica y reversible 

a carbohidratos ya sean libres o que formen parte de estructuras más complejas.  
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6.4. Glicoconjugados en el espermatozoide 

Las lectinas vegetales han sido utilizadas como herramientas en varias disciplinas 

con propósitos analíticos (Hernández-Cruz et al., 2005) Estas pueden clasificarse 

gracias a su actividad biológica y usadas por sus propiedades mitogénicas. 

Actualmente se han estudiado a detalle 9 lectinas, entre las que destacan: PHA, 

ConA, PSA y PWM; lectinas que reconocen N-glicanos, que son oligosacáridos 

unidos a un residuo de asparagina en las proteínas mediante una N-

acetilglucosamina y lectinas que reconocen a los O-glicanos, que son 

oligosacáridos unidos a un residuo de serina o treonina en las proteínas mediante 

una N-acetilgalactosamina (Castillo-Villanueva y Abdullaev, 2005). Como se ha 

mencionado dentro de los propósitos analíticos se encuentra, la capacidad de unirse 

específicamente a los residuos de carbohidratos de los glicoconjugados por su 

afinidad a los azúcares (Micucci y Camps., 1987).  

Algunos estudios han reportado los cambios que el espermatozoide experimenta en 

la superficie de la membrana, reportando en: 

Canavalia ensiformis aglutinina (Concanavalina A, Con A), que se une a resíduos 

de manosa, un carbohidrato que confiere amplia flexibilidad en la membrana, que 

es de vital importancia para la movilidad (Aliabadi et al., 2013). 

Triticum vulgare aglutinina (WGA), esta detecta residuos de n-acetilglucosamina y/o 

ácido siálico, ambos carbohidratos em los espermatozoides. N-acetilglucosamina 

requiere estar presente por permitir la interacción entre gametos e incluso inducir la 

reacción acrosomal de manera similar a como lo hace la zona pelúcida y estar 

correlacionada con la fertilización in vitro (Cardona-Maya y Cadavid., 2005; Tulsiani 
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y Abou-Haila., 2011). El ácido siálico se ha relacionado con un incremento en la 

carga negativa total de la superficie de la membrana durante el tránsito epididimal. 

Incluso en la rata se ha descrito que es en la cabeza del espermatozoide donde se 

encuentran los valores más altos de unión entre el ácido siálico y la membrana 

plasmática, en comparación al caso del flagelo, donde los valores de la unión de 

mismo carbohidrato a esta región del espermatozoide, son más bajos, y conforme 

los espermatozoides son transportados hacia la región distal del epidídimo, los 

valores en el flagelo continúan disminuyendo, por lo que es posible la unión del 

ácido siálico a la membrana puede ser un indicador relevante y estar relacionada a 

la maduración espermática en la rata (Hall y Kilian, 1987) y con la unión del 

espermatozoide al ovocito. 

Ulex Europeus aglutinina (UEA) esta reconoce los residuos a fucosa, se relaciona 

con la unión especie-específica del espermatozoide con el ovocito. Particularmente, 

mediante la unión de este carbohidrato a proteínas de la zona pelúcida (Tulsiani y 

Abou-Haila, 2011). Otra función interesante, en la que se involucra fucosa es la 

formación de reservas de espermatozoides en el oviducto, cuando esta se une a 

proteínas del epitelio (Ignotz et al., 2001). Cabe destacar que Hal y Kilian en 1987, 

reportan que la presencia de fucosa en la membrana del espermatozoide de rata, 

que transitan por el epidídimo, disminuye 3 veces en la región de la cauda al hacer 

una comparación con la región de caput. 

 El contenido de glicoconjugados en los espermatozoides se considera un buen 

indicador de maduración pues el cambio en la distribución es un proceso que es 

requerido durante el tránsito del espermatozoide por el epidídimo (Tajiri et al., 2012). 
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6.5. Fosforilación de proteínas en residuos de tirosina 

Otra de las modificaciones postraduccionales que ocurren en la maduración 

espermática es la fosforilación de proteínas en residuos de tirosinas. Una o varias 

proteínas podrían o no podrían ejercer su función si no experimentaran estos 

cambios. En el espermatozoide es un cambio intracelular importante para la 

adquisición de la capacidad fertilizante (Filtz et al., 2014) debido a que es 

considerada como la base molecular esencial para el desarrollo coordinado del 

movimiento progresivo por parte del flagelo y con la posterior hiperactivación en la 

capacitación espermática y reacción acrosomal (Moseley et al., 2005; Mor et al., 

2007) en el tracto reproductor de la hembra. 

Se ha encontrado que el estado de fosforilación de proteínas está regulado por una 

vía dependiente de adenosín monofosfato cíclico (AMPc) y por la actividad 

enzimática de dos tipos de proteínas a) cinasas y b) fosfatasas, siendo las primeras 

las que agregan un grupo fosfato y las segundas las que los remueven (Hernández-

Rodríguez, 2019). 

El espermatozoide es incapaz de sintetizar nuevas proteínas, se puede argumentar 

que dependen de estas modificaciones y que se asocia con el proceso de 

maduración espermática epididimaria. De manera que como switch en on/off la 

fosforilación y defosforilación ocurren en las proteínas en el flagelo para la movilidad 

del espermatozoide y en la capacidad para fertilizar al ovocito. Se han localizado 

proteínas fosforiladas en el dominio acrosomal del espermatozoide y de igual forma 

a nivel de la pieza media (Rodríguez-Tobón, 2016). También, en rata Wistar se 

analizaron los patrones de fosforilación que tienen en la región de cabeza y cola del 



 
 

34 
 

epidídimo por inmunolocalización arrojando que predomina está en la parte del 

flagelo (Lewis y Aitken, 2001). 

6.6. Especies reactivas de oxígeno en la capacitación espermática y en la 
reacción acrosomal 

El proceso de maduración epididimaria es una etapa que igualmente se lleva a cabo 

por diversos cambios en el metabolismo y consumo de energía que generan una 

gran cantidad de ERO, las cuales, se producen durante los procesos fisiológicos 

que involucran el consumo de oxígeno. Sin embargo, la generación excesiva de 

ellas se correlaciona con problemas en la funcionalidad del espermatozoide (Arenas 

et al., 2015). Además, de participar las ERO en la maduración epididimaria 

participan en un proceso posterior que ocurre en el tracto reproductor femenino, la 

capacitación de los espermatozoides, en donde experimentan una serie de cambios 

fisiológicos y bioquímicos, en donde se describe, un cambio en el flujo iónico que 

modula el pH intracelular y potencial de membrana, regulando la fisiología de los 

espermatozoides. Los cambios en las concentraciones intracelulares de calcio son 

regulados por la actividad de los canales iónicos que forman un poro en la 

membrana plasmática a través del cual atraviesan los iones, ocasionando cambios 

en la movilidad flagelar de los espermatozoides (Mendoza- Sánchez et al., 2020). 

Un aspecto importante en la capacitación espermática que se ha reconocido en las 

últimas décadas es la existencia y función de las flipasas, flopasas y escramblasas 

en diversos tipos celulares. Estas enzimas participan con cada glicerofosfolípido de 

la membrana plasmática, uno de ellos es la fosfatidilserina y ha sido identificado en 

las células eucariotas y que a pesar de no ser muy abundante en la membrana 

plasmática, tiene una gran importancia por ser una molécula de señalización dentro 
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de los mecanismos de muerte celular programada “apoptosis” en las células 

somáticas. Sin embargo, en el espermatozoide no se cumplen todos los criterios 

que conlleva el proceso de apoptosis, pero la presencia de este fosfolípido se ha 

estudiado como una posible señal de eliminación celular y también como sitio de 

unión en eventos de fertilización (Sámano-Barbosa et al., 2020). 

7. Justificación 

En los últimos 20 años la prevalencia de la infertilidad masculina ha aumentado, y 

uno de los factores involucrados es la condición corporal, el sobrepeso y la obesidad 

en nuestro país ocupa los primeros lugares dentro de los problemas de salud pública 

y desde 1975 se ha triplicado en el mundo.  

En la fertilidad femenina los efectos del sobrepeso y la obesidad son mucho más 

evidentes por alteraciones del ciclo menstrual, presentan síndrome de ovario 

poliquístico e incluso favorecen a conducir abortos espontáneos y a un incremento 

del riesgo de defectos de nacimiento, por lo que han sido extensamente estudiados. 

Sin embargo, las consecuencias negativas de estas condiciones en la fertilidad del 

hombre han sido menos objeto de estudio. 

Durante los últimos 10 años se ha reportado por diferentes clínicas de reproducción 

asistida en México, que el factor masculino representa el 30% de las causas de 

infertilidad y en donde contribuyen si se combinan con otras patologías. Las causas 

más conocidas de infertilidad masculina son: la criptorquidia, varicocele, torsión o 

trauma testicular, infección urogenital e hipogonadismo hipogonadotropico. 
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La obesidad, particularmente el fenotipo de obesidad visceral abdominal se asocia 

con patologías y anormalidades metabólicas, entre las que se encuentra la 

infertilidad. 

Por tal motivo, el estudio se elaboró debido a que los reportes son escasos, y al 

generar un modelo en rata que asemeje sobrepeso y obesidad a corto plazo, y el 

efecto que tiene en diferentes aspectos de la maduración epididimaria en el 

espermatozoide es de vital importancia para conocer los mecanismos moleculares 

y bioquímicos que pueden verse afectados y que expliquen el funcionamiento no 

óptimo del espermatozoide, causando infertilidad. 

8. Pregunta de Investigación 

¿Cómo afecta la obesidad a la maduración espermática epididimaria? 

9. Hipótesis 

Al administrar una dieta hipercalórica en el modelo animal de rata Wistar se verá 

afectada negativamente a la maduración espermática epididimaria, al disminuir la 

concentración de testosterona, alterar la distribución de glicoproteínas y glicolípidos 

en la membrana, fosforilación o desfosforilación de proteínas y aumentar la 

generación de especies reactivas de oxígeno evitando así la funcionalidad óptima 

del espermatozoide.  

10. Objetivo General 

Evaluar los parámetros bioquímicos, celulares y moleculares de la maduración 

espermática epididimaria en un modelo de rata Wistar obesa. 
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11. Objetivos Específicos  

1. Caracterizar el modelo de obesidad en ratas Wistar usando una dieta 

hipercalórica. 

2. Determinar el efecto de la obesidad en la fertilidad masculina, comprobando 

el número y sexo de las crías. 

3. Determinar si la obesidad afecta los parámetros espermáticos, elaborando 

un análisis espermático a través de la viabilidad, morfología y concentración. 

4. Evaluar si la obesidad disminuye la concentración de testosterona en sangre. 

5. Establecer si la obesidad altera la distribución de las glicoproteínas y 

glicolípidos de manosa, n-acetilglucosamina y/o ácido siálico y fucosa en la 

membrana del espermatozoide de rata Wistar obesa y control. 

6. Determinar el efecto de la obesidad en las proteínas espermáticas y en la 

fosforilación en residuos de tirosina de ratas Wistar. 

7. Determinar si la obesidad provoca un aumento en la generación de especies 

reactivas de oxígeno en espermatozoides. 

8. Determinar si la obesidad genera un aumento en la actividad enzimática de 

SOD, CAT y GPX en testículo y epidímo. 

12. Metodología 

12.1. Caracterización del modelo de obesidad 

Diseño experimental: Las ratas de la cepa Wistar machos de 3 meses de edad se 

dividieron en dos grupos, de la siguiente manera: 

Grupo 1 (CN): 6 ratas macho Wistar. Dieta: 22 g de Alimento Purina rat Chow 5001 

(3% de grasa) y agua (n=10). 
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Grupo 2 (SOB): 6 ratas macho Wistar (para asegurar un número de muestra con 

obesidad, n=20). Dieta: Que con la finalidad de asemejar los hábitos dietéticos 

inadecuados como el alto consumo de grasa que favorecen el sobrepeso, recibirán 

alimento rico en grasas, marca Test Diet 10% (Energy F/fat PD Yellow) (Molinar 

Toribio 2015). 

Grupo 3 (OB): 6 ratas macho Wistar (para asegurar un número de muestra con 

obesidad, n=20). Dieta: Que con la finalidad de asemejar los hábitos dietéticos 

inadecuados como el alto consumo de grasa que favorecen la obesidad, recibirán, 

alimento rico en grasas, marca Test Diet, 60% (Energy F/fat PD y PD Blue)  (Molinar 

Toribio 2015). 

Las ratas de la cepa Wistar se obtuvieron del Bioterio de la Universidad Autónoma 

Metropolitana Unidad Iztapalapa. El proyecto fue aceptado por el Comité de Ética 

Animal de esta Universidad, los animales serán manejados y cuidados de acuerdo 

con la Guía de Cuidados y Usos de Animales Experimentales y a la NOM.062.ZOO 

1999. La manipulación animal apropiada se realizó de acuerdo con las 

especificaciones de ética, ciencia, comunicación e investigación por la División de 

Ciencias Biológicas y de la Salud, UAMI (dictamen: 1851) y las guías por La 

Organización estipulado en el Código de Salud Animal Terrestre de Salud Animal, 

capítulo 7.8. Las ratas tuvieron libre acceso a comida y agua, y se mantuvieron en 

el bioterio de la Unidad Iztapalapa de la UAM a 24°C en un ciclo de iluminación de 

12 de horas de luz y 12 de oscuridad invertido. 

Los machos se mantuvieron en cajas individuales. El peso corporal de los individuos 

se verificó diariamente, al igual que el consumo, durante el régimen de dieta, 
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aproximado de cuatro semanas. Las variables biométricas que se tomaron en 

cuenta para la caracterización de la obesidad al cumplirse el régimen de dieta fueron 

la medida naso-anal (mm) y el peso corporal (g). A través, de estas medidas 

biométricas, se determinó el índice de masa corporal o índice de Lee para ratas 

Wistar (Bernardis y Patterson, 1968), el que se calcula, obteniendo, la raíz cuadrada 

del peso corporal entre la medida naso-anal X 10. 

12.2. Prueba de fertilidad  

Para determinar si la obesidad afecta la fertilidad masculina. Las ratas hembra de 

la cepa Wistar estuvieron alojadas en un cuarto con un ciclo de luz-oscuridad 12/12 

horas. Se pusieron a copular los siguientes grupos: 

Hembras control con machos control (n=3 [3♀+ 3♂]) 

Hembras control con machos sobrepeso (n=3 [3♀+ 3♂]) 

Hembras control con machos obesos (n=3 [3♀+3♂]) 

Se puso a una hembra con un macho sexualmente experto de forma natural, para 

esto las hembras utilizadas fueron previamente cicladas. Después de una 

evaluación de conducta sexual, con duración de 30 minutos, se dejó a la hembra 

ciclante y sexualmente activa con su macho en la misma caja durante 12 horas 

consecutivas. Se determinó la fase del ciclo estral en la cual se encontraban las 

hembras, a través, del análisis del tipo de células presentes y su abundancia en un 

exudado vaginal realizado con solución salina. Este protocolo se realizó una vez al 

día con el fin de minimizar el estrés y otros potenciales efectos de la manipulación. 

Una vez cumplidas las 12 horas y comprobada la presencia de tapón vaginal se 

procedió la extracción de la hembra a una caja individual y ese día se consideró 
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como día cero de gestación esperando hasta el día del parto para contar el número 

y sexo de las crías de cada camada. 

12.3. Obtención de órganos y extracción de espermatozoides de rata  

En cada experimento que se realizó, se seleccionaron tres ratas macho de cada 

grupo, los que fueron transportados vivos al laboratorio. Después de la inducción de 

obesidad, los animales se eutanizaron mediante anestesia y decapitación. Se 

determinó la glucemia al momento de la decapitación, mediante el uso de tiras y el 

monitor AccuCheck active (Diagnosticos Roche kit). Posterior a esto, las muestras 

de sangre se colectaron en tubos vacutainer de tapón amarillo con gel separador, y 

se centrifugaron a 1500x g por 12 minutos, y almacenando el plasma a -20°C para 

el análisis posterior de testosterona, a través de radioinmunoensayo (TKTT-1, 

Siemmens Healthcare Diagnostics Inc, Los Angeles, CA). El límite de sensibilidad 

fue de 0,0045 ng/ml. Todas las medidas fueron tomadas por duplicado. (Reame et 

al., 2014)31 También, en plasma se realizó la determinación de glucemia, cantidad 

de colesterol y triglicéridos, a través, de una Química sanguínea, por 

espectrofotometría, en el equipo ILab 600.  

Posteriormente, se extrajeron los epidídimos, para lo cual se tomaron las tijeras de 

punta roma y unas pinzas con algodón con alcohol, se limpió el área abdominal y 

por medio de una incisión se observaron las estructuras perigonadales, 

exponiéndose las gónadas, se separó la grasa, misma que se pesó para determinar 

el peso relativo con respecto al corporal (Malafaia et al., 2013). Se cortaron los 

conductos eferentes, el testículo y epidídimo colocándolos a temperatura corporal 

de la rata (37°C), para mantener la viabilidad de los espermatozoides.  
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Se pesaron los órganos, epidídimo derecho, testículos, grasa derecha e izquierda 

alrededor del epidídimo y grasa parda, colocándose en criotubos, y almacenándose, 

el testículo izquierdo, grasa blanca izquierda y derecha, y grasa parda, a -70°C. El 

epidídimo y testículo derecho, fue fijado en una solución de formalina neutra, para 

su posterior procesamiento histológico.  

Inmediatamente después, el epidídimo izquierdo fue seccionado en sus tres 

regiones anatómicas gruesas (caput, corpus y cauda) de acuerdo con el 

procedimiento descrito por (Cervantes et al., 2008), las regiones epididimarias 

(caput, corpus y cauda) del lado derecho se fijaron con formalina neutra, para su 

posterior procesamiento histológico. Las regiones epididimarias del lado izquierdo 

fueron depositadas en una caja con 4 pozos, haciendo unas ligeras incisiones y 

exprimido con tijeras, se adicionó medio Ringer (750µl), dejándose por unos minutos 

para provocar el desprendimiento de los espermatozoides, todo a temperatura de 

37°C, enjuagando la caja de cuatro pozos con 250μl de Ringer, para filtrar el 

remanente de material biológico y así separar el fluido con espermatozoides del 

tejido epididimario (León-Galvan et al., 1999). La suspensión de espermatozoides 

se dividió para las evaluaciones a realizar.  

A los espermatozoides obtenidos se les determinó, viabilidad y morfología, según el 

método descrito por el Manual de Laboratorio para la examinación y procesamiento 

del semen humano y el Manual para el análisis de la cópula y el eyaculado en la 

Rata Albina (Rattus norvegicus)  (Lucio y Tlachi-López 2008; OMS 2010). 
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12.4. Determinación de carbohidratos mediante lectinas en 
espermatozoides 

Se utilizaron lectinas conjugadas con FITC: WGA, que se une a residuos de N-

acetilglucosamina y/o ácido siálico; ConA, a residuos de manosa, y UEA, que se 

une a fucosa (Fierro et al., 1996)43. Se usaron alícuotas de 5 millones de 

espermatozoides (≈50µl) y se agregaron 5 µl de lectina (a una dilución 1:50) + FITC 

incubando por 30 minutos a temperatura ambiente. Se realizaron 2 lavados, 

centrifugando a 500 g durante 5 minutos con PBS (50µl) y se procedió a fijarlas con 

paraformaldehído al 1% en PBS y se cubrieron de la luz. Se observaron al 

microscopio de epifluorescencia marca Olympus BX41. Se determinó el patrón de 

distribución de la lectina en la membrana del espermatozoide, posteriormente a las 

alícuotas de 500 µl o 1x106 espermatozoides se le agregarán 475 μl de PBS para 

ser analizadas en el citómetro de flujo (FacScan Becton Dickinson, 

Immunocytometry System, San José, CA, USA), y determinar la intensidad de 

fluorescencia (De Maistre et al., 1996, Jimenez et al., 2003). Se evaluaron 10,000 

células por muestra. 

12.5.  Determinación de proteínas fosforiladas en residuos de tirosina 
de espermatozoides  

Se tomaron 5 millones de espermatozoides (50µl) de cada región del epidídimo en 

una solución Ringer y se fijó con formaldehido al 2% (1:1) en PBS (pH=7.4, a 4°C) 

durante 30 minutos. Se centrifugó a 700G durante 3 min. Se permeabilizó con 100µl 

de Saponina al 0.05% en PBS durante 3 minutos a temperatura ambiente. Se 

bloquearon los sitios inespecíficos con albumina sérica bovina al 0.1% y tween 20 

al 0.01%, colocando 1µl de cada uno durante 30 minutos a temperatura ambiente. 
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Se centrifugaron a 700 x g durante 3 minutos y se retiró el sobrenadante y se añadió 

el anticuerpo. Al botón se le agrego 1.5 µl de PY20 + 8.5 de medio BSA+PBS 

(2µg/ml) y al botón del control negativo 1.5µl de IgG (10µg/ml), dejándose incubar 

durante toda la noche. Se centrifugó a 700 G durante 3 minutos y se resuspende 

con 100µl de PBS, dos repeticiones. Se retiro el sobrenadante y se resuspendió con 

100µl de PBS. Se observaron al microscopio de epifluorescencia marca Olympus 

BX41. Se determinó el patrón de fosforilación de proteínas en residuos de tirosina 

en el espermatozoide, posteriormente se toma la alícuota de espermatozoides se 

les agregó 475 μl de PBS para ser analizadas en el citómetro de flujo (FacScan 

Becton Dickinson, Immunocytometry System, San José, CA, USA), y determinar la 

intensidad de fluorescencia (De Maistre et al., 1996; Jimenez et al., 2003). Se 

evaluaron 10, 000 células por muestra. 

12.6.  Evaluación de especies reactivas de oxígeno presentes en 
espermatozoides 

El contenido de ERO en espermatozoides se determinó mediante citometría de flujo 

(FacScan Becton Dickinson, Immunocytometry System, San José, CA, USA), 

usando ensayos con DCF (Cathcart, 1983). Se usaron 3 alícuotas de 0.5 x 106 

espermatozoides de rata Wistar (60µl) en 1 ml de Ringer, en tubos cubiertos de la 

luz, a las que se les agregó 50µl de DCF 32µM. 

Para incorporar el DCF fueron incubados 15 minutos en total oscuridad a 4°C se 

centrifugó, con la finalidad de desechar el DCF que no se incorpore a las células, a 

1500 x g por 5 minutos. El botón espermático se resuspendió en 1ml de Ringer, 

antes de cuantificar la intensidad de fluorescencia en el citómetro de flujo, usando 
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una longitud de onda de excitación de 480nm, y una longitud de onda de emisión 

de 520nm. 

Una alícuota se usó como control negativo (sin DCF); a una se le agregó DCF; y a 

una se le agregó H2O2. Todo esto en el momento previo para cuantificar la 

intensidad de fluorescencia (Arenas et al., 2009). 

12.7. Actividad enzimática antioxidante 

Antes de determinar la actividad de GPX, SOD y CAT, los órganos se 

descongelaron a 4 °C en 10 volúmenes de tampón HEPES frío (0,1 M, pH 7,4) y se 

homogeneizaron en un Potter. Homogeneizador vidrio-vidrio tipo Elvehjem. Los 

homogeneizados obtenidos se centrifugaron durante 10 min a 5000 x g. Se 

descartaron los precipitados y se midió la actividad alenzimática en los 

sobrenadantes. Los ensayos para cuantificar la actividad enzimática se realizaron 

como se describió anteriormente. 

La actividad GPX (EC.I.II.I.9) se determinó a 25°C utilizando kit Ransel (RS504, 

Randox Laboratorio, Limited, Crumlin, Irlanda del Norte) para determinar la 

oxidación de NADPH a 340 nm durante 5 min (DE Paglia & WN Valentine, 1967). (i) 

La actividad de SOD (EC.I.15.1.1) se midió utilizando kits RANSOD (SD125, 

Randox Laboratories) a 37 °C. La absorbancia se controló a 505 nm durante 3 

minutos. (ii) La actividad CAT (EC1.11.1.6) se determinó a 25 °C después del 

pretratamiento de las muestras con etanol (64-17-5, 0,01 ml de EtOH/ml de 

homogeneizado) y TritonX- 100 (1,0%) (concentración final v/v; 9036-19-5, 

EMPROVE EXPERT Ph Eur, Sigma Aldrich, México) en un baño de hielo (B Chance 

y D Herbert, 1950). Después de la incubación, la cantidad de H2O2 (7722-84-1, 
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Millipore Sigma, Darmstadt, Alemania) que permaneció en la mezcla se determinó 

midiendo el KMnO4 sin reaccionar (7722-64-7, Merck, Darmstadt, Alemania) a 25°C 

y 480 nm. 

La actividad enzimática se expresó de la siguiente manera: para la superóxido 

dismutasa, en USOD (una unidad de actividad definida como la cantidad de enzima 

que inhibió la tasa de formación del colorante formazán en un 50%) (JJ Bogdanska 

et al., 2003); catalasa, como el cambio en k (la velocidad constante de la reacción 

de primer orden) (G. Cohen et al. 1970); y glutatión peroxidasa, como AGPX (nmol 

de NADPH oxidado por minuto). 

12.8.  Análisis de resultados 

Los datos de ganancia de peso se expresaron como media ± error estándar de la 

media (SEM). Estos datos biométricos registrados en las ratas: peso corporal, índice 

de Lee, índice gonadosomático, datos de peso de testículo, epidídimo y grasa se 

representaron como media ± desviación estándar, así como, los datos 

espermatobioscópicos, la distribución y composición de carbohidratos, y la 

determinación de la fosforilación de proteínas en residuos de tirosina se agruparon 

y se analizaron utilizando Saphiro Wilk para afirmar o descartar normalidad y prueba 

de Bartlett o Levene para homocedasticidad, seguido de una prueba ANOVA de una 

vía, y cuando esta ANOVA mostraba un resultado significativo, los valores se 

compararon mediante una prueba post-hoc de Tukey y Kramer. En el caso de que 

las poblaciones comparadas fueran asimétricas se utilizó una prueba de Kruskall 

Wallis. 
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Las diferencias entre los distintos grupos fueron considerados significativos cuando 

P<0.05. Todos los análisis estadísticos se realizaron con el programa estadístico 

GraphPad PRISM versión 5.0. 

13. Resultados 

13.1. Inducción de obesidad y prueba de fertilidad 

A cada individuo se le tomó el peso diariamente (gráfica 1), de tal forma que pudiera 

observarse la ganancia de peso de todos los grupos (CN, SOB y OB). 

 

Gráfica 1. Promedio ± ES de los pesos de rata Wistar alimentadas durante 4 semanas con 

una dieta hipercalórica (n=6). Letras distintas indican diferencias significativas (control vs 

10% (sobrepeso) vs 60% (obesidad), P<0.05). 

Indicando que las ratas del grupo control, se mantuvieron en un peso entre 310 y 

340 g, no excediendo los 400 g. Los grupos de sobrepeso y obesidad tuvieron un 

aumento de peso del 24.17 y 51.12% respectivamente (Tabla 2), con respecto al 

control. En cuanto a los consumos, todos los grupos consumían alimento en un 

rango de 18 y 40 g al día.  
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Al final, basándonos en la diferencia de pesos, porcentaje e índice de Lee (Tabla 2 

y 3) podemos afirmar que hubo un aumento de peso, determinando sobrepeso en 

el caso del grupo de 10% y obesidad en el grupo de 60%, y que concuerda con lo 

reportado por otros autores que han inducido obesidad en otro modelo de rata (Rui  

-Ying et al., 2016 ; Novelli et al., 2007).  

Tabla 2. Peso corporal e índice de Lee en animales alimentados con una dieta balanceada 

(grupo CN) o hiperlipídica (grupo de SOB y OB). 

* grupo CN vs SOB vs OB. p<0.05 (n=6) 

Datos expresados en media ± DE 

 

 

Tabla 3. Ganancia de peso de ratas Wistar (porcentaje), tomando como referencia el 

promedio del peso de los controles como el 100%. 

 

 

 

 

 

Parámetro CN SOB OB 

 Valor ± D.E. 

Peso (g) 343.7 ± 41.2 411 ± 49.7* 462 ± 102.7* 

Índice de Lee 

(g/mm) 
0.337 ± 0.002 0.355 ± 1.301*       0.357 ± 0.551* 

Individuos CN SOB OB 

Peso (%)  100 124.17 151.12 
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13.2. Depósitos de grasa gonadal 

En la figura 1 se muestran los depósitos de grasa en las ratas Wistar control y obeso, 

observandose que estos aumentan conforme aumenta el peso corporal. Los pesos 

de la grasa derecha e izquierda retirada de alrededor del epidídimo y testículo 

aumentaron significativamente (P˂0.05), 8.542 ± 1.205 en el grupo de sobrepeso y 

12.38 ± 2.304 en el de obesidad, con respecto al control, 3.859 ± 0.077 (gráfica 2). 

 

Figura 1 Fotografías que muestran los depósitos de grasa mesentérica y periférica al 

testículo y epidídimo (indicados con flecha blanca), en ratas Wistar: control (A1 y A2) y 

obeso (B1 y B2). 
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Gráfica 2. Peso de la grasa escrotal en ratas Wistar alimentadas con una dieta 

balanceada (CN) y alimento alto en grasa (SOB y OB). Datos expresados como 

media ± DE, P˂0.05 (n=6) (letras diferentes indican diferencias significativas, CN vs 

OB). 

 

Tabla 4. Fertilidad en ratas Wistar control (CN) y con sobrepeso (SOB) y obesidad (OB). 

 

*Indica diferencias significativas entre el grupo CN vs SOB.  

**Indica diferencias significativas entre el grupo CN vs OB (P˂0.05) (n=3). 

Datos expresados como media ± DE 

Parámetros Crías por camada 

 CN SOB OB 

Tamaño de camada 11.600 ± 1.020 7.800 ± 1.470* 9.800 ± 0.748 

Número de machos 7.400 ± 1.356 3.400 ± 1.020* 4.400 ± 0.490** 

Número de hembras 4 ± 1.225 4.400 ± 0.490 5.400 ± 0.490 
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En la prueba de fertilidad (tabla 4) se observó que, el grupo control produjo 12 crías 

por camada y el grupo de obesidad 10 crías, sin embargo, el grupo de sobrepeso 

produjo 8 crías (P˂0.05).  

Por otro lado, la distribución de género en la camada del grupo control fueron 4 

hembras y 7 machos (H/M=0.571), mientras que en el grupo de obesidad 5 hembras 

y 2 machos (H/M=2.5); sorprendentemente en el grupo de sobrepeso el número de 

machos disminuyó significativamente con respecto a las hembras (4 hembras y 3 

machos; H/M=1.3; P˂0.05). 

13.3. Parámetro macrométrico de testículo 

Al determinar el parámetro morfométrico que indica la condición de las gónadas, a 

través del IGS g-1 ± DE (n=6), podemos encontrar que no hay ninguna diferencia 

entre los grupos. Sin embargo, ésta tiende a disminuir inversamente proporcional al 

aumento de peso, 0.431 ± 0.064 en el grupo sobrepeso, 0.376 ± 0.059 en el grupo 

de obesidad y 0.448 ± 0.033 en el grupo control. 

13.4. Análisis de los parámetros metabólicos 

Utilizando las alícuotas de sangre recuperadas al momento de la eutanasia, se 

evaluó la concentración de glucosa en sangre, utilizando un glucómetro y, a través, 

de una química sanguínea encontrándose que, en el grupo de sobrepeso en ambos 

métodos, parece haber una tendencia a presentar una mayor concentración de 

glucosa. En cuanto al colesterol y triglicéridos parece que estos aumentan en la 

condición de sobrepeso y obesidad (tabla 5). Sin embargo, no se presentan 

diferencias significativas entre los tres grupos. 
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Tabla 5. Parámetros metabólicos: glucosa, colesterol y triglicéridos, obtenidos a través de 

una determinación de química sanguínea, en animales alimentados con una dieta 

balanceada (CN), y alimento alto en grasa (SOB y OB). 

Parámetro 

(mg/dL) 

CN SOB OB 

Glucosa  111±42 149.6 ± 43.6 126.3 ± 7.7 

Colesterol 50±4.5 71.3 ± 1.5 69 ± 8.1 

Triglicéridos 53±7 216 ± 68.4 185.6 ± 42.1 

Glucosa  

 

189.5 ± 24.5 

 

227 ± 69.50 

 

195 ± 51.61 

 

 Los valores están expresados en media ± DE (n=3). 

13.5. Niveles séricos de testosterona 

Se determinó la concentración de testosterona sérica en todos los grupos (gráfica 

3), en sobrepeso y obesidad disminuyó (0.635 pg/ml ± 0.27; 0.502 pg/ml ± 0.15; 

P˂0.05) con respecto al control (1.078 pg/ml ± 0.21). 
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Gráfica 3. Niveles séricos de testosterona en ratas Wistar alimentadas con una dieta 

balanceada (CN) y alimento alto en grasa (SOB y OB) de alimento alto en grasa. Datos 

expresados como media ± DE (letras indican diferencias significativas, P˂0.05, n=6). 

13.6. Análisis de la calidad de los espermatozoides 

La tabla 6 muestra los parámetros espermáticos evaluados en los tres grupos 

(control, sobrepeso y obesidad), estos son: viabilidad y morfología (cabeza amorfa, 

pieza media angular, pieza media asimétrica, flagelo angulado, flagelo enrollado). 

Los grupos de sobrepeso y obesidad tuvieron más espermatozoides teñidos en tono 

rosa (figura 2), es decir, una disminución de la viabilidad (70 ± 10 y 32 ± 20 vs 96 ± 

3) y un aumento de las anormalidades en la forma de la cabeza, pieza media y 

flagelo de los espermatozoides.  
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Tabla 6. Evaluación espermática en ratas Wistar alimentadas con una dieta balanceada 

(CN), y alimento alto en grasa (SOB y OB).  

PARÁMETROS ESPERMÁTICOS  

Grupo Viabilidad 

Anormalidades morfológicas del espermatozoide 

Cabeza 

amorfa 

 Pieza media  

Angular 

 Pieza media 

Asimetrica 

 Flagelo 

enrollado 

 Flagelo 

angular 

CN 96 ±3a 1 ± 1a  7±6a  0a  13 ±2a  2 ±2a 

SOB 70 ±10b 2 ±1b  19±9b  1±1ab  45±17b  14±15ab 

OB 32±20c 3±1 c  34±9c  1± 1b  54±14b  22±20b 

Valores expresados en media ± DE 

Letras diferentes indican diferencias significativas (a≠b≠c) entre los grupos, P˂0.05 (n=6). 

Comparaciones con diferencias significativas: Viabilidad (control vs sobrepeso vs obesidad); cabeza 
amorfa (control vs sobrepeso vs obesidad); pieza media angular (control vs sobrepeso vs obesidad); 
pieza media asimétrica (control vs obesidad); flagelo enrollado (sobrepeso y obesidad vs control) y 
flagelo angular (control vs obesidad). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Microfotografía que muestra la viabilidad espermática. A) Espermatozoide 

muerto, en tono rosa-morado B) Espermatozoide vivo, transparente, señalados por 

flechas negras. 
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13.7. Determinación de la distribución de carbohidratos en la 
membrana del espermatozoide 

Se determinó la distribución de carbohidratos en la membrana del espermatozoide, 

mediante microscopia de fluorescencia y citometría de flujo. Para estos, se usaron 

tres diferentes lectinas, WGA que reconoce a N-acetilglucosamina y ácido siálico; 

CoA que reconoce a Manosa y UEA que reconoce a fucosa. Los patrones de 

fluorescencia encontrados en el reconocimiento de N-acetilglucosamina y ácido 

siálico fueron: en el acrosoma, todo el espermatozoide y sin fluorescencia; en el 

reconocimiento de Manosa fueron: en acrosoma, todo el espermatozoide y sin 

fluorescencia; en el reconocimiento de fucosa fueron: todo el espermatozoide y sin 

fluorescencia (Figs. 3 y 4). 

 

Figura 3 Microfotografías de campo claro, epifluorescencía y merge del patrón denominado 

tinción total, encontrado a través de marcaje con lectinas: WGA, COA y UEA, en toda la 

membrana del espermatozoide (se observó a 100X).  
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Figura 4 Microfotografías de campo claro, epifluorescencía y merge del patrón denominado 

Cabeza, encontrados a través de marcaje con lectinas: WGA, COA, UEA, en toda cabeza 

del espermatozoide (observado a 100X). 

Determinación de la distribución de n-acetil glucosamina y ácido siálico 

El marcaje de N-acetil-glucosamina y ácido siálico en la región de la cabeza de los 

espermatozoides provenientes del caput y corpus del epidídimo en los grupos 

control, sobrepeso y obesidad disminuyó (66, 31.6 y 30% y 69.5, 31 y 33.5% 

respectivamente). Sin embargo, en la región de la cauda del epidídimo, no se 

encontraron diferencias. 

Por otro lado, la distribución de N-acetil-glucosamina y ácido siálico en toda la 

membrana del espermatozoide aumentó en los grupos de sobrepeso y obesidad 

con respecto al control en el caput (54.33 ± 7.77 y 55 ± 10 vs 27 ± 2) y corpus (60.67 

± 1.15 y 55.5 ± 2.5 vs 25.5 ± 10.5) de epidídimo, sin embargo, en la cauda del 

epidídimo no hubo cambios de la distribución. 

La distribución de N- acetil-glucosamina y ácido siálico en la cabeza del 

espermatozoide, va de menos a más conforme transita por el epidídimo en el grupo 

alimentado con una dieta balanceada, todo lo contrario, con el patrón de distribución 

en toda la membrana del espermatozoide, que va de más a menos (Tabla 7). 
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Determinación de la distribución de Manosa 

La distribución de Manosa en la cabeza y toda la membrana del espermatozoide no 

tuvo cambios significativos entre los grupos de sobrepeso y obesidad, con respecto 

al grupo control (Tabla 8).  

Determinación de la distribución de Fucosa 

La distribución de Fucosa con la lectina UEA fue evaluada en cada una de las 

regiones del epidídimo en los grupos control y tratamiento con dietas hipercalóricas, 

pero no fue posible detectar a través de microscopía de epifluorescencía su 

distribución en toda la membrana ni en la cabeza del espermatozoide. 

Por medio de microscopía de campo claro se verificó que los espermatozoides se 

encontraran en la muestra seleccionada para la evaluación de este carbohidrato, 

por lo que no fue posible establecer ningún patrón de fluorescencia. 
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Tabla 7. Distribución de N-acetil-glucosamina y ácido siálico en espermatozoides 

epididimarios de la región de caput, corpus y cauda de ratas Wistar alimentadas con dietas 

balanceada (CN) e hipercalóricas (SOB y OB). 

Letras indican diferencias entre grupos: a≠ b≠ c control vs sobrepeso vs obesidad y sobrepeso vs 
obesidad, P˂0.05. 

Los valores se representan como media ± DE (n=6) 

 

 

Tabla 8. Distribución de Manosa en espermatozoides epididimarios de la región de caput, 

corpus y cauda de ratas Wistar alimentadas con dietas balanceada (CN) y alimento alto en 

grasa (SOB y OB). 

Grupo Patrón de 
fluorescencia en 

            caput 
 

Patrón de 
fluorescencia en 

            corpus 

Patrón de 
fluorescencia en 

                cauda 

 Cabeza Tinción 

total 

Cabeza Tinción 

total 

Cabeza Tinción 

total 

CN 77.5 ± 0.5 6.5 ± 0.5 74.5 ± 0.5 14.5 ± 0.5 76 ± 6 14.5 ± 8.5 

SOB 70 ± 24.5 13.6 ± 8 45.6 ± 36 29 ± 28.7 51 ± 36.6 34 ± 25.6 

OB 67 ± 19.6 15.3 ± 8 67 ± 24 16 ± 12.6 60.6 ± 34 28.3 ± 25 

Los valores se representan como media ± DE (n=6) 

 

Grupo Patrón de fluorescencia en 
               caput 

 
 

Patrón de fluorescencia 
en 

corpus 

Patrón de fluorescencia 
en 

cauda 

Cabeza Tinción total Cabeza Tinción total Cabeza Tinción 
total 

CN 63 ± 5a 27 ± 2a 69.5 ± 10.5a 25.5 ± 10.5a  74.5 ± 1.5a 21 ± 1a 

SOB 31.67 ± 7.64b 54.33 ± 7.77b 31 ± 3.61b  60.67 ± 1.15b  44.6 ± 29.3a 36 ± 18.5a 

OB 30 ± 2c 55 ± 10c 33.5 ± 3.5c  55.5 ± 2.5c  24.6 ± 22.8a 24.6 ± 22.8a 
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13.8. Análisis de la composición de carbohidratos en espermatozoides 

 

N-acetil-glucosamina y ácido siálico 

En la región de caput se observó que disminuyó la composición de N-acetil-

glucosamina y ácido siálico en el grupo de obesidad, 118.15 ± 73.69 (P˂0.05), con 

respecto al grupo control y de sobrepeso, 279.74 ± 26.87; 309.29 ± 113.36 (Tabla 

9). Sin embargo, en la región de corpus parecía encontrarse mayor presencia de N-

acetil-glucosamina y ácido siálico en el grupo de sobrepeso con respecto al control 

y el grupo de obesidad. A pesar de que en la región de la cauda parecía observarse 

menos intensidad de fluorescencia no se observaron diferencias entre grupos. 

Manosa 

La composición de Manosa puede apreciarse en la tabla 9. Se muestra que en la 

región de corpus no tuvo diferencias entre grupos. Mientras que en la región de 

caput y cauda el grupo de obesidad presentó una disminución significativa con 

respecto al grupo de sobrepeso (98.97 ± 5.46 vs 309.3 ± 334.6; 56.18 ± 14 vs 130.72 

± 59.9, P˂0.05). 

Fucosa 

Se puede observar la composición de Fucosa en los espermatozoides (Tabla 9), es 

importante mencionar que su índice de fluorescencia (IF) tuvo una tendencia a ser 

menor en comparación con los demás carbohidratos tanto así que al determinar su 

distribución, a través, de patrones de fluorescencia mediante microscopía no fue 

posible evaluarla. En la región de caput la presencia de fucosa fue mayor en el grupo 

de sobrepeso que con respecto al grupo control y obesidad (120.83 ± 101 vs 8.78 ± 



 
 

59 
 

6.07 vs 5.31 ± 4.6, P˂0.05) sin embargo, el grupo de obesidad presentó el menor IF 

(5.31 ± 4.6, P˂0.05). 

13.9. Actividad especifica de las enzimas SOD, CAT y GPX en testículo y 
epidídimo 

Los resultados de la actividad específica (SA) de la enzima antioxidante SOD en los 

testículos (Figura 3 (a)) de las ratas de los grupos CN, OW y OB mostraron un 

aumento en el tejido testicular para OW y OB en comparación con CN. SA fue mayor 

en el caput y cauda que en el corpus, pero la diferencia entre caput y corpus no fue 

significativa. En las tres regiones, la SA de SOD fue mayor en OW y OB que en CN. 

Respecto a la SA de CAT en el tejido testicular (Figura 3 (b)) para los tres grupos 

de estudio, OW y OB 

 

Gráfica 5. Actividad específica de las enzimas antioxidantes superóxido dismutasa 

(SOD), catalasa (CAT) y glutatión peroxidasa (GPX) en el testículo y epidídimo de 

rata Wistar alimentadas con una dieta regular (control (CN)) y dietas hiperlipídicas 
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con 10 y 60% grasa (sobrepeso (OW) y obesidad (OB)) respectivamente. La 

actividad específica esta expresada en mg de proteína/min. a,b,c indican diferencias 

entre los grupos de estudio (P≤0.05) (CN vs OW vs OB). 

13.10. Proteínas fosforiladas en residuos de tirosina de 
espermatozoides 

En la Tabla 10 se muestran los resultados de las proteínas que presentaron 

fosforilación en los residuos de tirosina de espermatozoides obtenidos de las 

regiones de caput, corpus y cauda de epidídimo de ratas Wistar, en los tres grupos 

de estudio (control, sobrepeso y obesidad). El índice de fluorescencia presente en 

la región del corpus del epidídimo fue mayor en el grupo de obesidad con respecto 

al control (a b P˂0.05). El grupo control mostró que la fosforilación disminuye en el 

corpus y en la cauda con respecto a la intensidad que se aprecia en la región de 

caput (* P˂0.05). 

Tabla 10. Porcentaje de fosforilación de proteínas en residuos de tirosina en 

espermatozoides de rata Wistar alimentadas con una dieta balanceada (control) y 

alimento 10 y 60% de grasa (sobrepeso y obesidad respectivamente) (media ± DE, 

n=3). 

 

Grupo 

Regiones del epidídimo 

caput corpus cauda 

CN 14.84 ± 4.1 2.05 ± 0.7a* 3.95 ± 2.9* 

SOB 7.02 ± 2.9 4.15 ± 3.9a 3.53 ± 1.8 

OB 6.45 ± 3.2 11.06 ± 3.6b 6.13 ± 2.9 

Letras diferentes indican diferencias significativas (CN vs SOB vs OB) 

*Indica diferencias significativas (caput vs corpus vs cauda). 
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14. Discusión 

En los últimos 70 años, varios estudios indican que la disminución de la calidad 

seminal se debe, en parte, al estado de sobrepeso y obesidad que presenta un 

varón, sin embargo, aún no se ha dilucidado cómo el espermatozoide puede perder 

su funcionalidad. El presente estudio muestra que una dieta alta en grasa induce en 

la rata Wistar sobrepeso y obesidad, caracterizados por un incremento en el peso 

corporal y en el índice de Lee. 

Numerosos marcadores de obesidad han sido asociados con la acumulación 

excesiva de tejido adiposo, tales como el peso corporal (Woods 2017), el índice de 

masa corporal (Akiyama et al. 2017), el índice de Lee (Macedo et al. 2021), así como 

las concentraciones de leptina sérica (Ren et al. 2005, Frederich et al. 2002). 

Respecto al peso, en animales un aumento del 15% es considerado como 

sobrepeso (Ibañez et al., 2005) y obesidad arriba del 30% (Nascimento et al., 2008). 

En este trabajo, las ratas con sobrepeso mostraron  aumento del 19% del peso,  

mientras que las ratas obesas  35%,  con un índice de Lee mayor en ambos grupos 

respecto al grupo control, considerados como  marcadores de obesidad sugiriendo 

que la dieta rica en grasa induce sobrepeso y obesidad, además de mostrar 

alteraciones en las concentraciones de T y la viabilidad espermática, sin embargo 

solo la obesidad induce disminución en las concentraciones de T, mientras  tanto el 

sobrepeso como la obesidad inducen daño en el DNA del espermatozoide, así como 

su capacitación, lo que sugiere que el aumento de la adiposidad a nivel del 

epidídimo y grasa visceral  es capaz de afectar la maduración. 
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Muchos de los estudios, se enfocan solo en los animales obesos, pero para nuestra 

mayor comprensión fue necesario proponer un modelo que reprodujera el modelo 

de sobrepeso, ya que esta condición ha sido muy poco analizada en los modelos 

animales experimentales. Utilizando un modelo de rata con un tratamiento 

hiperlipídico del 10%, Woods et al. (2017) determinó que el peso aumenta un 10 y 

hasta un 25% en comparación con el grupo que recibe una dieta balanceada. Esta 

ganancia de peso, por lo tanto, indica una condición de sobrepeso u obesidad 

moderada. 

Las ratas con hiperlipidemia con 60 a 75% de grasa, mostraron un aumento de peso 

mucho mayor al 40% lo que indica que tienen una condición de obesidad severa. 

En nuestro estudio las ratas del tratamiento 10% alto en grasa muestra un aumento 

del peso corporal del 24.17%, por lo que ha sido considerarlo un grupo de 

sobrepeso. Las ratas que recibieron el tratamiento 60% alto en grasa aumento el 

peso corporal hasta un 51.12% comparado con las ratas del grupo control, por lo 

que ha sido considerado como grupo de obesidad. 

Varios autores han reportado que los valores del índice de Lee como indicadores 

de obesidad, pueden variar dependiendo de la edad del animal, sin embargo, 

Vigueras-Villaseñor (2011) administró una dieta hipercalórica a ratas Sprague-

Dawley de 30 días, y reportaron un índice de Lee de 0.3; en el estudio de Leopoldo 

(2016) el índice de Lee calculado en ratón Thellier de 30 días de edad y alimentados 

con una dieta hiperlipídica por 15 días, fue de 0.7. Los índices de Lee calculados en 

este estudio fueron de 0.329 en tratamiento 10% de grasa y 0.339 en el tratamiento 

60% de grasa, razón suficiente para considerar que se encuentran dentro del rango 
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de una condición corporal anormal, sin embargo, no para diferenciarse entre ellas 

como sobrepeso y obesidad.  

Algunos estudios sugieren la importancia de considerar la correlación entre el índice 

de Lee y la masa grasa de los animales para estimar el índice corporal en ratas 

(Chemes and Rawe., 2010; Luque et al., 2016). Esos informes sugieren que el 

índice de Lee por sí solo no debe usarse como referencia para determinar la 

obesidad, ya que en algunos casos no existe una correlación directa entre el peso 

corporal y este índice (Paglia and Valentine, 1967). Esto ocurrió en nuestros 

resultados, donde las ratas con sobrepeso y obesidad tenían índices de Lee 

similares, pero el peso corporal fue significativamente mayor en el grupo de 

obesidad y la grasa escrotal fue diferentes entre ellos, siendo mayor con respecto 

al control. 

Varios estudios han informado que la obesidad puede afectar la calidad del 

espermatozoide. Anteriormente se ha informado que al menos dos generaciones de 

varones que provienen de padres obesos (resultado de consumir una dieta 

hipercalórica) presentan un gran número de enfermedades crónicas como 

obesidad, diabetes tipo 2, trastornos del comportamiento y reproductivos (Kahn and 

Brannigan, 2017; Sheynkin et al., 2005). Sin embargo, en el presente trabajo se 

observa un efecto inmediato, presentándose una disminución en el tamaño de las 

camadas, de padres con sobrepeso, además de una menor proporción de machos, 

lo que podría explicarse por una mayor vulnerabilidad en los gametos masculinos a 

los efectos provocados por sobrepeso y obesidad.  
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Además, se encontró que la dieta alta en grasas (10%) fue suficiente para alterar la 

espermatogénesis, como lo informaron previamente en Vigueras et al. (2011) y 

Yang et al. (2005). Este proceso puede verse afectado por el grado de obesidad 

(Hess, 2003). En las ratas obesas, se observó un efecto negativo, ya que mostraron 

una viabilidad espermática significativamente más baja y un aumento en las 

anomalías del espermatozoide que las ratas con sobrepeso. 

El presente estudio encontró que en sobrepeso y obesidad (alimentados con dietas 

ricas en grasas, al 10 y 60% respectivamente) se presentaron niveles reducidos de 

testosterona, como se ha informado para animales obesos en varios otros estudios 

(Bianchi, 2019; Rodríguez et al., 2020; Zhu et al., 2004; Oliveira et al., 2017). Estos 

niveles reducidos de T se relacionaron con el grado de obesidad y con un aumento 

en los niveles de estrona y estradiol debido a la aromatización periférica de los 

andrógenos que induce la desregulación endocrina, lo que conduce a niveles bajos 

de T (Cui et al., 2008; Álvarez y Storey, 1984). 

Se ha demostrado que una de las causas de una mala calidad espermática se debe 

a un mal funcionamiento del eje HHT, concentraciones bajas de FSH y LH (Blancas 

et al., 2010) y alteraciones en la síntesis de SHBG en la condición de obesidad 

(Zhang et al., 2011) que provoca un aumento de T libre, haciéndola disponible para 

la conversión a E2, una hormona que inhibe la secreción de GnRH en el hipotálamo. 

Esto reduce la concentración de T que, a su vez, afecta la funcionalidad de las 

células de Leydig (Jia et al., 2018). Se ha reportado también que la acumulación de 

grasas saturadas en células testiculares como las células de Sertoli alteran a la 
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espermatogénesis debido a modificaciones en la composición de ácidos grasos en 

la membrana (Palmer et al., 2012; Godeas et al., 2017). 

Es importante señalar que las alteraciones antes mencionadas, fueron 

significativamente mayores en el grupo de obesidad que en las ratas con sobrepeso, 

diferencia que podría deberse, además, a la reducción de testosterona, y que altera 

la diferenciación y supervivencia espermática. 

El aumento de la grasa escrotal también puede desempeñar un importante papel, 

ya que fue significativamente mayor en las ratas obesas que en el grupo de 

sobrepeso,  consideramos que esta acumulación de grasa puede aumentar la 

temperatura escrotal en las zonas que rodean a los testículos y epidídimos, estas 

condiciones generan hipertermia escrotal, que es un factor de riesgo para la 

fertilidad masculina y tiene un efecto deletéreo sobre la espermatogénesis (Agarwal 

y Allamaneni, 2004; Valeri et al., 1993). 

Algunos estudios han sugerido que la presencia excesiva de grasa alrededor de los 

testículos y epidídimos en modelos animales de obesidad y humanos pueden alterar 

la temperatura de estos órganos, desencadenando un aumento del tejido adiposo 

que recubre el plexo pampiniforme y afecta el sistema de enfriamiento testicular 

(Lue et al., 1999). Este aumento de la temperatura escrotal induce una serie de 

alteraciones a nivel testicular que se asocian con un aumento de la apoptosis y una 

disminución del número de espermatogonias en el epitelio germinal (Zhu et al., 

2004; Yang et al., 2005). 

La obesidad también puede causar estrés oxidante sistémico (Baumber et al., 2009) 

en los testículos y el epidídimo, reduciendo la síntesis de T, la espermatogénesis y 
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la funcionalidad óptima del espermatozoide (Banks et al., 2015; Dastig et al., 2011). 

En el caso de un estrés oxidante excesivo, la maduración nuclear del 

espermatozoide puede verse afectada, dando como resultado un exceso de 

puentes disulfuro, sitios abásicos (que en sí mismos no constituyen una ruptura del 

ADN), entrecruzamiento de proteínas nucleares y, finalmente, rupturas del ADN 

(solo cuando se produce oxidación por estrés severo) (Asadi et al., 2017; Schwaab 

et al., 1995; Kang, 2013). Los espermatozoides son muy sensibles, especialmente 

al superóxido y al peróxido de hidrógeno (Jeyakumar et al.,2011; Magnusdottir et 

al., 2005; Kang et al., 2013), por lo que la exposición puede generar daño en la 

membrana y fragmentación del ADN. Las ratas con sobrepeso y obesidad presentan 

un aumento en la actividad de las enzimas SOD, CAT y GPX en testículo y 

epidídimo, particularmente en el epidídimo las ERO se encontraron sumamente 

elevadas por lo que el aumento en la actividad específica de estas enzimas está 

contrarrestando este efecto oxidante, y se confirma cuando observamos que la 

integridad del ADN no se afectó. 

Los mecanismos que explican cómo las ERO causan daño en el ADN son: 1) la 

generación de nuevas moléculas a partir de la degradación de los lípidos, 

específicamente, el malondialdehído que causa la oxidación de las bases 

nitrogenadas del ADN para producir 8'-hidroxiguanosina (pro-mutágeno); o 2) 

interacción directa de ERO con el ADN que induce a roturas en una o las dos 

cadenas. Es importante señalar que, aunque la temperatura se ha relacionado con 

el aumento en la generación de especies reactivas de oxígeno, también se ha 

reportado que una diminución en los niveles de testosterona se asocia con un 
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aumento en el estrés oxidante, incluso en el sistema nervioso de la rata y en la 

glándula prostática del humano, la testosterona puede tener un efecto antioxidante 

(Ruiz et al., 2022). 

Anteriormente no se había reportado que el sobrepeso y la obesidad pudieran 

afectar otro proceso de maduración espermática como lo es el proceso de 

glicosilación. Es por eso, que se llevó a cabo un marcaje de carbohidratos mediante 

la unión específica con lectinas, para observar si el sobrepeso y la obesidad eran 

capaces de alterar la distribución de estos durante el paso del espermatozoide, a 

través del epidídimo. Xin et al., (2016), solo había reportado la cantidad de 

espermatozoides que presentaban el glicoconjugado, a través, de citometría de flujo 

permitiendo explorar la composición de la cubierta celular rica en carbohidratos del 

espermatozoide (glucocálix) pero no como esta composición puede modificarse en 

las regiones del epidídimo debido a la condición de obesidad. 

Actualmente es importante reportar que efecto tiene el sobrepeso y la obesidad en 

este proceso, ya que, estudios realizados por Shalgi et al., (1986) demostró, a través 

de sus estudios en rata, que los carbohidratos son necesarios para la interacción 

del espermatozoide y el ovocito; y que una faceta importante de esto son las 

alteraciones en el glicoma del espermatozoide. Las modificaciones de ácido siálico 

regulan la presentación del epítopo, la adhesión y señalización celular, algo que es 

crítico para que los espermatozoides alcancen y fertilicen con éxito al ovocito. Por 

otro lado, el carbohidrato N-acetil-glucosamina juega varios papeles para la 

adquisición de la movilidad del espermatozoide (Tourzani et al., 2018), el 

reconocimiento de gametos (González-Santos et al., 2019), el inicio de la reacción 
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acrosomal y en la unión del espermatozoide-ovocito (Wu y Sampson, 2014; Tecle y 

Gagneaux, 2015). Ambos carbohidratos, ácido siálico y N-acetil-glucosamina, 

estuvieron presentes en los tres grupos de estudio (control, sobrepeso y obesidad) 

en nuestros resultados. Presentándose mayormente una distribución en el área de 

la cabeza del espermatozoide donde se ubica el acrosoma y el núcleo, en el grupo 

control, hallazgo que concuerda con lo reportado por Ma et al., (2016) y Hernández 

et al., (2021).  

Mientras que, en el grupo de sobrepeso estuvo menos presente en la cabeza, 

predominando en toda la membrana del espermatozoide, lo mismo en el grupo de 

obesidad, sin embargo, la presencia de carbohidratos disminuyó entre un grupo y 

otro. 

El carbohidrato manosa se ha descrito como vital para que se lleven a cabo los 

procesos de capacitación, reacción acrosomal y en la unión con la zona pelúcida 

del ovocito. Se demostró, a través, del estudio de Shalgi et al., 1986 que una 

concentración de 0.17 IU/ml de la enzima α-manosidasa tenía un potente efecto 

inhibitorio en el ovocito de hasta un 81%. Los residuos de manosa se agregan a la 

membrana del espermatozoide durante la espermatogénesis y se modifica a medida 

que pasan por el epidídimo (Jiménez et al., 2003). Sharma et al., (2014) ha 

reportado que los residuos de manosa se encuentran en la membrana del 

espermatozoide. En nuestros estudios se encontró la distribución de manosa en la 

cabeza y toda la membrana del espermatozoide, sin embargo, en ningún caso se 

observaron diferencias significativas.  
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El 30% de los residuos de manosa se encontraron en toda la membrana del 

espermatozoide para el grupo con obesidad, poco en comparación con lo 

encontrado en la región cefálica del espermatozoide, sin embargo, la presencia 

permanente de este carbohidrato concuerda con lo reportado por Aliabadi et al., 

(2013) que es parte de la superficie de la membrana, en todas las regiones del 

epidídimo. 

En este estudio pudimos apreciar que la composición de N-acetil-glucosamina y 

ácido siálico, representado por el índice o intensidad de fluorescencia (IF) en el 

grupo control suele apreciarse que esta parece disminuir en el espermatozoide 

conforme transita por el espermatozoide, sin embargo, en los grupos de sobrepeso 

y obesidad esta composición se mantiene en caput y corpus, pero en la cauda es 

menor. La IF en la región de caput en el grupo de obesidad con respecto al grupo 

control y sobrepeso disminuyó significativamente. Algo parecido se reporta por 

López- Trinidad (2021) en ratas Wistar jóvenes donde se observa que la 

composición de N-acetil-glucosamina y ácido siálico se presenta en altos niveles en 

las regiones de caput y corpus, pero disminuye en cauda, y en el caso de ratas 

Wistar que han envejecido disminuye significativamente en el área del cuerpo del 

epidídimo. 

Por otro lado, la composición de manosa, representado por el índice de 

fluorescencia en espermatozoides de ratas Wistar jóvenes se presenta de mayor a 

menor conforme el espermatozoide transita el epidídimo, es decir, de caput a cauda 

(López-Trinidad et al., 2021). En nuestro caso se apreció en los controles (ratas 

Wistar adultas) que la composición, representada por el índice de fluorescencia (IF) 
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se mantuvo en caput y corpus, y pareció disminuir en la cauda. Sin embargo, fue 

muy claro en nuestro estudio que en el caso del grupo con obesidad la composición 

en caput y cauda disminuyo significativamente con respecto al grupo de sobrepeso. 

Un impacto similar lo tuvieron espermatozoides de rata Wistar que recibieron 

tratamiento con cadmio, la composición, representada por el índice de fluorescencia 

en este estudio, disminuyo en los grupos de tratamiento con respecto al grupo 

control, en todas las regiones del epidídimo (Hernández-Rodríguez et al., 2021). 

Lo mismo que en el caso de nuestro estudio, las ratas administradas con cadmio 

presentaron una reducción significativa de la composición de fucosa en la región del 

caput del epidídimo. Los valores de IF de fucosa, fueron muy bajos en todas las 

regiones del epidídimo. Sin embargo, en el caso del grupo con sobrepeso 

curiosamente parecía que estos valores fueron los más altos en nuestro estudio y 

que esta composición disminuía durante el tránsito del espermatozoide por el 

epidídimo. 

Otros aspectos observados en este estudio fue el efecto que puede causar la 

obesidad en el proceso de capacitación espermática. Recordemos que además de 

la modificación de los carbohidratos, en la maduración del espermatozoide también 

es primordial que haya una externalización de fosfatidilserina y aminofosfolipidos 

para los cuales el ovocito tiene sitios de reconocimiento específicos (Rival et al. 

2019; López-Trinidad et al. 2021). La fosfatidilserina en ciertos eventos se 

externaliza para realizar diversas funciones, entre ellas, durante la capacitación 

espermática, desde la región caudal del epidídimo relacionado con la fecundación 

(Samano et al. 2020). En nuestros modelos de estudio se determinó la 
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externalización de la fosfatidilserina en espermatozoides de la región de la cauda 

de epidídimo, a través de un marcador específico de membrana, encontrando que 

conforme aumenta el peso corporal se presenta más externalización de 

fosfatidilserina (ANEXO). Esto, también, puede relacionarse con una apoptosis 

temprana, como lo hallado en rata Sprague Dawley obesa en donde se aprecian en 

cortes histológicos correspondientes a la región de la cauda del epidídimo, que hay 

presencia de cuerpos apoptóticos, lo que nuevamente nos habla de un posible daño 

celular (Vigueras-Villaseñor et al., 2011). Por lo tanto, siendo la capacitación 

espermática un proceso previo a la reacción acrosomal podemos suponer que este 

podría verse afectado también, sin embargo, aún debe comprobarse. 

La maduración espermática epididimaria es un proceso dependiente de 

andrógenos, particularmente requiere de T y DHT, así que al asociarse al sobrepeso 

y la obesidad con el aumento de la grasa escrotal, la disminución de T y de la calidad 

seminal, así como el aumento de las especies reactivas de oxígeno, podemos con 

certeza decir que los cambios fisiológicos y bioquímicos que experimenta el 

espermatozoide, a través, de su paso por el epidídimo, como las modificaciones 

post traduccionales (glicosilación y fosforilación) se verán afectadas, reflejándose 

en la disminución de la fertilidad bajo estas condiciones corporales.  

15. Conclusión 

Los resultados reportados aquí confirman que una dieta alta en grasa disminuye la 

concentración de testosterona, la fosforilación de proteínas en residuos de tirosina 

en la región de cuerpo del espermatozoide; y aumenta la producción de especies 

reactivas de oxígeno en el espermatozoide. Sin embargo, la distribución y presencia 
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de N-acetil glucosamina y ácido siálico en la región de la cabeza del espermatozoide 

disminuyen; la presencia de fucosa fue mayor en la región de la cabeza del 

espermatozoide en el grupo de sobrepeso y en el grupo de obesidad su presencia 

disminuye en la región de la cauda del espermatozoide. 
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18. Anexo 

 

a) Capacitación espermática en ratas Wistar que consumen una dieta 

balanceada, dieta 10 y 60% alta en grasa (promedio ± DE) analizadas con CTC 

después de un tiempo de 6 horas de incubación en un medio capacitante. a, b, c 

indica diferencias estadísticamente significativas; * indica diferencias 

estadísticamente significativas entre grupos 10 y 60% (P≤0.05). 
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b) Fosfatidilserina externalizada en espermatozoides de ratas Wistar que 

consumen una dieta balanceada, dieta 10 y 60% alta en grasa (promedio ± 

DE). a, b, c indican diferencias estadísticamente significativas entre grupos; 

* indica diferencias estadísticamente significativas entre grupos 10 y 60% 

(P≤0.05). 
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