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RESUMEN

El Virus del Papiloma Humano (VPH) y el estrés oxidativo son
factores de riesgo relacionados en la infertilidad masculina.
Existen trabajos respecto a las terapias antioxidantes en
pacientes infértiles (con un desequilibrio de marcadores
pro y antioxidantes); sin embargo, no existen terapias para
combatir ambos agentes causales. Por tanto, esta revisién
estd enfocada en dar un panorama de ambos factores de
riesgo en infertilidad y proponer una terapéutica integral.

El uso de las vacunas como Gardasil tetravalente y
nonavalente podrian ayudar al aclaramiento viral, asi como el
uso de antioxidantes exdégenos serian capaces de revertir el
dafio oxidativo en el microambiente espermatico producto
del estrés oxidativo debido a la estrecha relacién con la
respuesta inmunitaria e inflamatoria debida a la infeccién.

Actualmente, nuestro equipo de trabajo realiza estudios
de asociacion entre la infeccién por VPH, la respuesta
inflamatoria y la actividad antioxidante en pacientes infértiles
mexicanos, lo que llevara a proponer algin abordaje
terapéutico integral para restaurar la fertilidad masculina.

Palabras clave: VPH, infertilidad, vacunas, estrés oxidativo,
terapia antioxidante.
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Abstract

Human papillomavirus (HPV) and oxidative stress are related
to risk factors in male infertility. There are works regarding
antioxidant therapies in infertile patients (with an imbalance
of pro and antioxidant markers); however, there are no
therapies to combat both causative agents. Therefore, this
review is focused on giving an overview of both risk factors
in infertility and proposing comprehensive therapy.

The use of vaccines such as Gardasil tetravalent and
nonavalent could help viral clearance, as well as the use of
exogenous antioxidants would be able to reverse oxidative
damage in the sperm microenvironment derived of oxidative
stress due to the close relationship with the immune and
inflammatory response and infection.

Currently, our work team conducts studies of association
between HPV infection, inflammatory response and
antioxidant activity in Mexican infertile patients, which will
lead to propose a comprehensive therapeutic approach to
restore male fertility.

Keywords: HPV, infertility, vaccines, oxidative stress,
antioxidant therapy
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|. INTRODUCCION

Un farmaco es una sustancia capaz de modificar tanto la
estructura como las funciones de un organismo o parte
de este, con el fin de aliviar o prevenir enfermedades
(Florez, 1998). El origen de los farmacos puede ser tanto
naturales, como sintetizados por el hombre (Cortez-
Gallardo, et. al, 2004).La infertilidad masculina se considera
un serio problema de salud reproductiva a nivel mundial. Se
caracteriza por la incapacidad de establecer un embarazo
en pareja después de 12 meses consecutivos de relaciones
sexuales sin protecciéon. En México al igual que en otros
paises, desafortunadamente el diagndstico es deficiente
(Pérez-Soto et al., 2018). A nivel global, la prevalencia de
infertilidad se estima en aproximadamente 48.5 millones
de parejas (entre 8 % y 12 %) (Wang et al,, 2018; OMS,
2010). Schuppe et al. (2017) mencionan que la infertilidad
afecta |5 % de las parejas en edad reproductiva que no
usan proteccién, lo que representa al menos la mitad de
los casos de infertilidad masculina relacionados con una
mala calidad espermatica (Schuppe et al., 2017; Sharlip et
al., 2002). Desde el punto de vista etioldgico, la infertilidad
se considera de origen multifactorial, por transtornos
genéticos, hormonales, estilo de vida inadecuados, por
causas ambientales, infecciones de transmision sexual (ITS),
bacterianas, micéticas o virales, en donde se incluye al
Virus del Papiloma Humano (VPH); asi como las reacciones
inflamatorias resultantes del tracto genital masculino que
ocasionan leucocitospermia (Pérez-Soto et al., 2018;
Depuydt et al., 2016; Depuydt & Everaert, 2003), sumado
a ello, se ha reportado un incremento en la produccién de
radicales libres; especies reactivas de oxigeno y nitrégeno
(ERO s y ERN, respectivamente), asi como desregulacién
de sistemas antioxidantes endégenos (Dinesh & Dada,
2012; Garolla et al., 201 ). En particular, la infecciéon por
VPH se considera un importante factor de riesgo para el
desarrollo Hiperplasia Benigna Prostatica (HPB), cancer
de Préstata (CaP) (Medel-Flores et al., 2018) y prostatitis
(Cai et al., 2014) y alteraciones en la salud reproductiva
masculina (Foresta et al., 201 |; Souho et. al., 2015). Por
tanto, el objeto de este trabajo es dar a conocer aspectos
diagnésticos, preventivos y terapéuticos de la infeccién
por VPH. Tomando en cuenta que algunos pacientes
presentan cuadros clinicos inflamatorios y desregulacion de
sistemas antioxidantes enddgenos, a causa de infecciones
por patégenos, como son el VPH. El uso de antioxidantes
exégenos (vitaminas C y E, micronutrientes como Selenio
y Zinc, catalasa (Cat), N-Acetil-Cisteina (NAC), licopeno
y astaxantina) (Gadallah, 2018), podrian coadyuvar en la
terapéutica de infeccién masculina por VPH, o en su caso,
disminuir factores de riesgo para la salud reproductiva.

I. EL VPH Como Factor
DE RIESGO EN LA INFERTILIDAD
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MASCULINA

Las ITS son causas potencialmente corregibles de la
infertilidad masculina, tal es el caso de la infeccién por VPH
que interfiere con la cantidad y calidad espermatica (Laprise
etal., 2014; Lyu et al., 2017). El VPH pertenece a la familia
Papillomaviridae y al género papilomavirus que presenta un
genomade DNA circular de doble cadena, aproximadamente
de 8 Kb. Se divide en tres regiones: la regién larga de
control (del inglés long control region LCR), y la regién que
corresponde a las proteinas, que son conformados por dos
tipos de genes, aquellos que son codificados en las etapas
tempranas de la infeccién, conocidos como genes E (del
inglés Early = temprano), por ejemplo las proteinas E6 y
E7, que son encargadas de inmortalizar la célula hospedera
y del proceso carcinogénico y aquellos que son codificados
durante las etapas tardias del ciclo replicativo del mismo,
conocidos como L (del inglés Late = tardio) (Silva et al.,
2013). Aunque los riesgos de transmisioén por la infeccion
VPH parecen ser mayores en mujeres que en hombres,
se requieren mas estudios al respecto. En general, se ha
observado que la infeccién por VPH en hombres tiene una
duracién de 6.9 meses, en comparacién con las mujeres que
es de 9.8 meses, aunque en hombres lainfeccién espermatica
puede durar hasta 24 meses. Por otro lado, el aclaramiento
promedio de la carga viral, se estima que es 6 veces mas
corto en hombres que en mujeres, es decir, 5.9 meses
versus 28 meses. Cuando el VPH se adapta al huésped, este
puede completar su ciclo viral y puede persistir de forma
asintomatica (Depuydt et al. 2016). En estos casos, se estima
que existe un equilibrio entre replicacién viral y la tolerancia
inmunitaria. Sin embargo, cuando la infeccién alcanza tejidos
genitourinarios profundos, el VPH tiene la capacidad de
unirse a la cabeza de los espermatozoides, lo que provoca
una reduccién funcional de la motilidad espermatica. Asi
mismo, también se han encontrado alteraciones en el pH,
anormalidades morfolégicas, fragmentacién del DNA de
los espermatozoides expuestos a proteinas oncogénicas
(E6/E7), incremento de leucocitos (leucocitospermia) y
de citocinas pro-inflamatorias como interleucina 6 (IL-6),
interleucina 8 (IL-8), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a.),
interleucina | beta (IL-1pB) e interferén gamma (IFN-y). En
conjunto todos estos cambios morfo-funcionales, provocan
reduccién en el nimero de espermatozoides, afectando
la calidad espermatica y la capacidad reproductiva (Pérez-
Soto et al., 2018; Schuppe et al., 2017; Vander & Wyns,
2018; Foresta et al., 2015; Foresta et al., 2010). Respecto
a la deteccién de VPH, Lyu y colaboradores en 2017,
reportaron alta prevalencia por VPH en hombres que
recibieron atencién médica en clinicas de fertilidad
(20.4%, 95% Cl = 16.2-24.6%), en comparacién con
la poblacién general (11.4%, 95% Cl=7.8-15.0%)
(Lyu et al., 2017).



En un metaanalisis reportaron que la prevalencia de infeccién
fue del 16 % en 7 poblaciones de pacientes infértiles. No
obstante, al considerar hombres fértiles, la prevalencia
varié de 0 al 100 % (Laprise et. al., 2014). Tomando en
cuenta que se han identificado aproximadamente 200
diferentes genotipos de VPH, cerca de 40 genotipos se
consideran responsables de infecciones anogenitales. Por
tanto, su clasificacién de los virus de VPH, esta basada en las
capacidades de patogenicidad y de virulencia. Por ejemplo,
se encuentran genotipos de alto riesgo de malignidad (16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82); tres
genotipos de probable alto riesgo (26, 53 y 66) y 12 de bajo
riesgo (6, |1, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 y CP6108)
(Santos et al., 2015). Asi mismo, los genotipos detectados
con mas frecuencia en hombres infértiles en orden
decreciente, son 45, 16, 52,18, 59 y 33 (Xiong et al. 2018).

Estudios llevados a cabo por nuestro grupo de trabajo,
revelan una elevada relacién de infeccién por genotipos del
VPH en una poblacién de hombres infértiles que derivan de
un estudio de pareja, siendo una de las mas altas detecciones
que se registraran en México (Datos no publicados).

lll. EsTrRéEs Oxiparivo CoMo
CAUSA DE LA INFERTILIDAD

El estrés oxidativo o dafo oxidativo es una condicién que
ocurre cuando la produccién de radicales libres supera
a los mecanismos de defensa antioxidantes enddgenos.
En las patologias reproductivas masculinas, las ERO’s
afectan significativamente la espermatogénesis y la funcién
espermatica lo que puede conducir a infertilidad masculina
(Dinesh et al., 2012) como se muestra en la figura |. Las
ERO’s son radicales libres derivados del oxigeno que
incluyen aniones superdéxido, radicales hidroxilo, peroxilo,
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Figura |. Etiologia multifactorial en la infertilidad masculina. Se
muestran las causas de la infertilidad masculina como son las infecciones
de transmisién sexual (VPH y Chlamydia trachomatis), causas
ambientales (radiacién), estilo de vida inadecuados (carcinégenos),
factores genéticos, asi como las reacciones inflamatorias (citocinas
proinflamatorias, como son la IL-6, IL- 13, IL-8, TNF-ct) y las ERO ’s.
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alcoxilo y perdxido de hidrégeno. Por tanto, los niveles
excesivos de ERO “s pueden ocasionar dafio potencial a la
membrana plasmatica a través de lipoperoxidaciéon (LP),
dano estructural del DNA de los espermatozoides, asi
como una menor capacidad de la reaccién acrosémica y de
penetracién de la zona pellcida, lo que provoca incapacidad
para la fertilizacién del évulo (Depuydt et al., 2016; Yu &
Huang, 2015; Chen et al. 2012).

En relacién a la calidad y funcionalidad espermatica, el
analisis de genes que regulan los sistemas antioxidantes
enddgenos en el sistema reproductor masculino, puede ser
una herramienta para el diagnéstico y determinacién del
papel de las ERO 's en la espermatogénesis. Estos incluyen
al factor nuclear derivado de eritroide 2/Elemento de
respuesta antioxidante (del inglés, nuclear factor erythroid
2-related factor 2, Nrf2 y antioxidant response element,
ARE), la enzimas catalasa (CAT), glutatién peroxidasa (GPX),
glutation S-transferasa (GST), oxido nitrico sintasa (NOS),
y la superdxido dismutasa (SOD), las cuales desempefan
funciones importantes en la espermatogénesis, la
funcionalidad espermaticay la fertilizacion (Yuy Huang et. al.,
2015). Por tanto, alteraciones de estos sistemas enzimaticos,
ya sea por polimorfismos génicos o factores externos como
la infeccion por el VPH (Williams, et. al., 2014), podrian
tener un efecto sinérgico o potenciador con las ERO’s. En
particular, se ha visto que las ERO s afectan la funcién de las
células de carcinoma cervical conduciendo al dafo al DNA
(in vitro). En el caso de la infertilidad, el incremento de las
ERO s altera las diferentes etapas de la espermatogénesis
lo que contribuye a la aparicién de la enfermedad (Yu &
Huang, 2015). El factor de transcripciéon Nrf2, es el gen
clave en la defensa antioxidante, ya que este factor puede
inducir enzimas antioxidantes a través del elemento ARE. En
respuesta al estrés oxidativo, NRF2 se une a ARE, mediando
la activacién transcripcional de sus genes de respuesta y la
modulacién de mecanismos de defensa in vivo contra el
dano oxidativo (Chen et al., 2012). La proteina | parecida
a kelch (KEAPI), es una proteina reguladora citosdlica de
NRF2 y tiene un sensor rico en sulfhidrilo que responde
a oxidantes o electréfilos. En condiciones basales, KEAP |
se asocia con NRF2 y lo dirige a degradacion, luego KEAP
modificado por reactantes oxidativos disociara con NRF-2
que podria translocarse en el nicleo, unirse al gen objetivo
del elemento ARE y promover la expresiéon de enzimas
antioxidantes (Yu & Huang, 2015). En esta relacion, la via de
sefalizacion NRF2-ARE regula las enzimas SOD y CAT que
son importantes en la proteccién del dafo oxidativo por
superoéxido y peréxido de hidrégeno (H202). La enzima
SOD?2, es laisoforma que se expresa altamente en el semen
humano y cataliza la dismutacién del radical superéxido
en oxigeno molecular..Los espermatozoides en el semen
son excepcionalmente protegidos por la SOD contra los
radicales superdxido, lo cual promueve la sobrevivencia y
movilidad de espermatozoides,
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por ello, la SOD es un importante sistema enzimatico
que participa en la defensa contra de las ERO’s en la
espermatogénesis, especialmente en la maduracién del
epididimo y previene la LP de la membrana plasmatica
(Chen et al., 2012). Por otro lado, la CAT seminal cataliza
la degradacion del H202 a O2 y H2O, por lo que estas
enzimas estan implicadas en el mantenimiento de niveles
normales de las ERO ’s, protegiendo a los espermatozoides
de estos radicales téxicos. Las NOS son una familia de
enzimas que catalizan la produccién de 6xido nitrico (NO)
de la L-arginina, y es considerada como un antioxidante que
elimina las ERO “s a bajas concentraciones. El papel del NO
en la motilidad del esperma y su efecto sobre la fertilidad ha
sido relacionada con la viabilidad y motilidad espermatica,
metabolismo y reaccién acrosomal. Finalmente, las enzimas
GSTs son abundantes proteinas citosdlicas que catalizan la
conjugacién de GSH a sustratos xenobidticos electréfilos,
que suelen formar las ERO s in vivo (Yu & Huang, 2015).
Varios estudios demuestran que NRF2 es un biomarcador
adecuado para la prediccion de las ERO’s en el plasma
seminal y esta relacionada con la baja calidad del semen
en la infertilidad masculina (Chen et al., 2012; Hagan et al.,
2015; Yu & Huang, 2015). Chen y colaboradores en el 2012,
evidenciaron la disminucién en la expresién de NRF-2 en los
pacientes infértiles (p=0.0008) y a su vez, se encontré una
correlacion entre los parametros de morfofuncionalidad
espermatica (cantidad, motilidad progresiva, viabilidad
espermatica, inmovilidad espermatica, morfologia anormal,
actividad de SOD seminal) con los niveles de mRNA de
SOD2 (Chen et al,, 2012).

Otro estudio clinicoindicaque, cuando hay unabaja expresion
del factor de transcripcion NRF2, la actividad de SOD
también esta disminuida (Yu & Huang, 2015). Ademas, en
pacientes con leucocitospermia presentan una disminucién
de NRF2 y un incremento de citocinas pro-inflamatorias,
lo cual compromete la calidad espermatica (Hagan et al,,
2015). Recientemente, Chyra-Jach y colaboradores en el
2018 estudiaron la asociacién entre la infertilidad, sistemas
antioxidantes enddgenos, citocinas proinflamatorias y
quimiocinas, evidenciando que la oligospermia (conteo <
a |15 X 106/mL), astenospermia (< del 40 % de movilidad
progresiva de espermatozoides), y oligoastenospermia
(ambos criterios) estan relacionados con el decremento de
la actividad de Mn-SOD (SOD2) en los espermatozoides y
con el incremento de las quimiocinas en el plasma seminal
(IL-8, IL-12, MCP-1 y MIP-1B) (Chyra-Jach et al., 2018).
Por lo comentado anteriormente, se proponen las siguientes
terapias vacunales y antioxidantes para contrarrestar el
dafo oxidativo causado por la infeccién por el VPH y que
repercute en la mala calidad espermatica en pacientes
infértiles.

IV. La VACUNACION COMO
PERSPECTIVA PARA LA PROFILAXIS EN LA
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INFERTILIDAD MASCULINA ASOCIADA A
LA INFECCION POR VPH.

Para definir las estrategias potenciales de vacunacién, es
importante conocer la prevalencia de genotipos virales en
diferentes regiones biogeograficas y en distintas poblaciones
de adolescentes, adultos e incluso en poblaciones fértiles
e infértiles, lo que nos ayudara a proponer terapias como
la inmunizacién para prevenir la infeccién en futuras
poblaciones (Depuydt et al., 2016; Silva et al., 2013). Por
ejemplo, en México se detectaron genotipos de bajo riesgo
(BR) y alto riesgo (AR) en una poblacién fértil e infértil,
encontrando la prevalencia del 27.27 % en hombres
infértiles. Los genotipos detectados con mayor frecuencia
fueronel 'l (3/12), seguidodel 18(2/12), 6,43,45,51,52, 54
y 70 (1/12) (Cortés et al., 2017). En tal caso, la inmunizacién
masculina con Gardasil tetravalente (genotipos de BR: 6 y
I'l y AR:16, 18) y Gardasil 9 nonavalente (BR: 6 y Il; AR
16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58) (aprobadas por la FDA) podrian
ser una estrategia viable para la prevencién del deterioro
espermatico, sobre todo en los donantes de esperma que
acuden a las clinicas de fertilizaciéon in vitro y pacientes
infértiles, ya que esto podria favorecer el aclaramiento de la
infecciéon seminal de ciertos genotipos a través del sistema
de presentacién de antigenos y la subsecuente produccién
de anticuerpos por parte de los linfocitos B, como lo reporta
otro autor (Foresta et al., 2015).

La estrategia parece razonable, sin embargo se debe
considerar la necesidad de mas estudios in vitro y
epidemiolégicos a gran escala tanto en hombres fértiles
como en infértiles en nuestro pais, para asi proponer la
terapia vacunal adecuada.

V.  Nuevas PERSPECTIVAS EN
EL TRATAMIENTO DE INFERTILIDAD
MAscULINA PARA CONTROLAR EL DANO

OxipaTivo por VPH

Como antecedentes interesantes, en otras patologias
asociadas a la infecciéon por VPH, se sabe que el desbalance
entre especies pro-oxidantes y antioxidantes enddgenos
pueden conllevaralacarcinogénesis, laneoplasiaintraepitelial
cervical (NIC |, 2 y 3) hasta el cancer cervical en mujeres,
siendo un blanco terapéutico importante (Georgescu et
al,, 2018). Ademas, se sabe que una variante de la proteina
E6 del genotipo 16, es capaz de incrementar los niveles de
ERO 's y disminuir la actividad antioxidante de SOD?2 asi
como GPx, lo que induce al incremento del daiio al DNA en
células de carcinoma cervical CaSkiy SiHa, in vitro (Williams
etal, 2014).

No obstante, en la infertilidad masculina se desconoce el
mecanismo molecular por el cual el VPH causa estrés
oxidativo y participa en el desarrollo de la infertilidad



masculina, sélo se sabe que el incremento de radicales libres
repercuten en la morfofisiologia de los espermatozoides (Yu
& Huang, 2015). De manera importante, nuestro grupo de
trabajo se encuentrainvestigando la asociacién de lainfeccion
por VPH con la respuesta inflamatoria y el desequilibrio
del sistema redox en el microambiente espermatico de
pacientes infértiles, habiendo una correlacién entre estos
factores de riesgo (datos no publicados). Por tanto, este
abordaje diagnéstico nos llevara a proponer esquemas de
tratamiento que se usan para combatir el estrés oxidativo y
que ademas podrian ayudar a la eliminacién del patégeno e
incrementar la respuesta inmunitaria del paciente.

Las propuestas son las siguientes con base a los hallazgos
publicados anteriormente:

5.1. Estilo de vida saludable con actividad fisica y una
dieta mediterranea al estilo mexicano, rica en antioxidantes
(por ejemplo, un delicioso caldo con pollo o pescado
(carne magra), con vegetales verdes (fibra y antioxidantes)
y elote (carbohidrato complejo), con una cucharada de
aceite de olivo o /3 de pieza de aguacate (acidos grasos
monoinsaturados, insaturados, potasio y vitaminas C, E y
B6) y de postre | taza de uvas (resveratrol)), asi podemos
concluir que podemos tener una dieta funcional mexicana
siguiendo el modelo mediterraneo y a un costo accesible
(https://www.directoalpaladar.com.mx/salud-y-nutricion/
dieta-mediterranea-a-la-mexicana). Es importante recordar,
que una correcta eleccion de alimentos hace la diferencia
entre ser saludable y no serlo, ademas, en el caso particular
del paciente infértil (al que se le asocia la mala calidad
espermatica por VPH y estrés oxidativo), podria ser una
alternativa debido a que el proceso infeccioso y la respuesta
inmunitaria se consideran una fuente primaria para la
produccién de radicales libres, entonces el restablecimiento
del balance redox podria incrementar la capacidad y la
probabilidad de que un hombre fecunde a su pareja, tal
como se reporta anteriormente (Hajizadeh Maleki &
Tartibian, 2017; Vander & Wyns, 2018).

En cuanto a la importancia de la actividad fisica en
pacientes infértiles iranies, Hajizadeh y Tartibian (2017)
examinaron el beneficio de un entrenamiento aerébico y
de resistencia combinados durante 24 semanas en 1296
pacientes infértiles. Antes del entrenamiento, los pacientes
presentaron una respuesta inflamatoria incrementada (IL-1,
IL-6, IL-8 y TNF-0) y una elevacién de marcadores de dano
oxidativo (ERO’s, malondihaldehido, 8-isoprostano), al
término del estudio clinico, se observé que los marcadores
seminales de inflamacién y de dafio oxidativo redujeron
de manera significativa (p < 0.05). Asi mismo, el sistema
antioxidante seminal (SOD, CAT y capacidad antioxidante
total) incrementd por efecto de la actividad fisica; finalmente,
se encontrdé una correlacién positiva con los parametros
seminales, la integridad del DNA y la tasa de embarazo (p
< 0.05), por lo que los pacientes mejoraron su fertilidad
masculina (Hajizadeh Maleki & Tartibian, 2017).

ISSN: 2448-846 |

5.2. Tratamientos para pacientes con infertilidad
asociada a la infeccién por VPH y estrés oxidativo por efecto
en los marcadores de dafo oxidativo, calidad espermatica,
asi como el incremento de los sistemas antioxidantes
enddgenos: ingesta de vitaminas (C y E), micronutrientes
(Selenio, Zinc), el tripéptido antioxidante glutation (GSH),
glutation S-transferasa (GST), catalasa (Cat), N-Acetil-
Cisteina (NAC), licopeno y astaxantina que se describen a
continuacion.

5.2.1. El acido ascérbico (vitamina C) reduce la
concentracién de MDA, incrementa el conteo espermatico
y la proporcién de espermatozoides normales, ademas
correlaciona negativamente con el indice de la fragmentacién
de DNA. En pacientes infértiles se administra de 500 a 1000
mg al dia, via oral durante | o 2 meses de tratamiento.
Por otro lado, se conoce que el alfa tocoferol (vitamina
E), ejerce efectos protectores sobre la membrana celular
espermatica, ya que previene la LP por la captura del radical
libre hidroxilo y superéxido. Ademas, también incrementa
la concentracién de plasma seminal y mejora la motilidad
espermatica. La administracién en varias dosis en un rango
de 300 y 1200 mg/dia por 3 semanas sugieren efectos
benéficos sobre la capacidad reproductiva (Son & Gadallah,
2018).

5.2.2. Respecto a otros micronutrientes, el Selenio se
considera esencial en el desarrollo normal testicular, la
espermatogénesis, lafunciony motilidad deespermatozoides.
En dosis entre 80-300 ug, una vez al dia por al menos 3
meses, se ha observado que reduce el estrés oxidativo y
mejora parametros espermaticos. Por otro lado, el Zinc se
conoce como un microelemento que tiene la capacidad de
normalizar los indices de sensibilidad al éxido y la actividad
similar a la CAT en el fluido seminal. La dosis recomendada
es de 220 mg una o dos veces al dia por 3 o 4 meses, solo
o en conjunto con vitamina C con 5 mg por dia, similar a lo
que se administra a pacientes infértiles con dano oxidativo.

5.2.3. La NAC es un precursor del glutation y en
los estudios se ha observado que mejora la motilidad
espermatica, el volumeny su viscosidad, ademas evita el dafio
al DNA espermatico. En los pacientes con ambos factores
de riesgo y mala calidad espermatica, la dosis recomendada
es de 600 mg por via oral al dia durante 3 meses con base a
los estudios reportados (Majzoub & Agarwal, 2018; Son &
Gadallah, 2018).

5.2.4. En el caso del licopeno, se sabe que mejora la
concentracién y motilidad espermatica, reduce el daho
oxidativo a las mitocondrias espermaticas, la LP y la
concentracién de las ERO s evitando el dafio al DNA (Son
& Gadallah, 2018), por lo que también podria ser utilizado
en pacientes infértiles e infectados por VPH. En humanos se
observa un incremento en las tasas de embarazo con dosis
de 4 a 8 mg de licopeno al dia por 3 a |12 meses, lo que
ayudaria en gran medida a los pacientes con el diagndstico
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integral de infeccién por VPH y dafo oxidativo.

5.2.5. Finalmente, la administracién de la astaxantina en
combinacién con vitaminas A y E (AAE), se podria asociar
con la calidad espermatica, como es la viabilidad, motilidad y
morfologia de los espermatozoidesy por lo tanto la fertilidad.
Se recomienda una dosificacién parecida a los pacientes
infértiles evaluados anteriormente (Son & Gadallah, 2018),
es decir, 16 mg de Astacarox® al dia durante 3 meses, con
vitamina Ay E. La duracién del tratamiento dependera de la
calidad espermatica evaluada en el paciente.

CONCLUSION

Aunque la infeccion por VPH en el hombre es escasamente
estudiada, existen trabajos que la asocian con diversas
patologias en el hombre, incluyendo la infertilidad. Tomando
en cuenta que en un proceso de infeccion e inflamacién
se presenta un desequilibrio entre especies oxidantes y
antioxidantes, tanto en modelos in vitro, in vivo y estudios
clinicos, se requiere un abordaje terapéutico integral que
incluya la profilaxis, como es la inmunizaciéon en pacientes
fértiles y una terapia antioxidante en pacientes infértiles
infectados por VPH y que tengan un desequilibrio pro
y antioxidante en el microambiente espermatico, lo
que incrementara la fertilidad masculina. Las ventajas
de estos tratamientos profilacticos y terapéuticos son
el costo-beneficio, especialmente en parejas con baja
accesibilidad a los servicios de fertilizacién in vitro o la
inyeccién intracitoplasmica de esperma, e incluso se podria
contemplar el diagndstico y tratamiento en pacientes que
han tenido resultados negativos, alin bajo estas terapias de
reproduccion asistida.
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