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RESUMEN 

Introducción


La obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (DM II) representan un problema 

de salud pública con gran impacto en la sociedad actual. Mecanismos como la 

inflamación sistémica o el estrés oxidativo refuerzan su repercusión en diversas 

áreas, como la salud reproductiva masculina, y condicionan cuadros como el 

hipogonadismo funcional o la disfunción eréctil. En este contexto, los agonistas 

del receptor de GLP-1 (GLP-1RA), fármacos en auge utilizados para el manejo 

de ambas patologías, ponen de manifiesto los posibles efectos beneficiosos 

que pueden ejercer en este campo. De este modo, el objetivo del presente 

trabajo es analizar el impacto de dichos fármacos sobre la función reproductiva 

masculina. 


Material y métodos

Se realizó una revisión sistemática cualitativa según las recomendaciones 

PRISMA. Se llevó a cabo una búsqueda bibliográfica en la base de datos 

PubMed y en revistas de urología y endocrinología. Se incluyeron estudios 

recientes, publicados en los últimos 15 años, realizados en humanos que 

evaluasen el efecto de los GLP-1RA (liraglutida, exenatida, dulaglutida y 

semaglutida) sobre la función reproductiva masculina. Una vez seleccionados, 

se evaluó su calidad metodológica mediante la escala SIGN.


Resultados

Tras el cribado y selección, se realizó el análisis de 8 estudios. Se 

evidenció una mejoría global representada en tres campos principales: la 

función eréctil, con mejora de la puntuación en los cuestionarios International 

Index of Erectile Function (IIEF-15 y la versión resumida, IIEF-5); los 

parámetros seminales, con efectos positivos a nivel de concentración, motilidad 

y morfología espermática, aunque con mayor heterogeneidad de resultados; y 

el estado endocrino-metabólico, con mejoría del hipogonadismo funcional y sus 

síntomas, evaluados mediante la escala Aging Male Symptom Score (AMS), así 

como un aumento en los niveles de testosterona total y libre. Estos cambios 

están mediados por el efecto sobre el perfil metabólico como por posibles 

mecanismos directos a nivel central y gonadal.




Conclusiones


Los GLP-1RA se postulan como una nueva estrategia terapéutica en el 

ámbito reproductivo masculino, contribuyendo a la restauración del equilibrio 

del eje hipotálamo-hipófisis-gonadal en pacientes con obesidad y/o DM II. Sus 

beneficios se explican no solo por la mejora del perfil endocrino-metabólico, 

sino también por sus posibles acciones directas a nivel central y gonadal. Pese 

a ello, es necesaria la realización de estudios prospectivos bien diseñados con 

mayor tamaño muestral y seguimiento, que permitan confirmar los hallazgos y 

afianzar la evidencia científica actual, aún limitada y heterogénea.


Palabras clave/descriptores

GLP-1; GLP-1RA; glucagon-like peptide 1; liraglutida; dulaglutida; 

exenatida; semaglutida; obesidad; diabetes mellitus tipo 2; fertilidad masculina; 

inferti l idad; testosterona; disfunción eréctil; calidad espermática; 

hipogonadismo.




ABSTRACT 


Background

Obesity and type 2 diabetes mellitus (T2DM) represent a significant public 

health problem with a major impact on modern society. Mechanisms such as 

systemic inflammation and oxidative stress contribute to their effects on various 

areas, including male reproductive health, and are associated with conditions 

such as functional hypogonadism and erectile dysfunction. In this context, 

GLP-1 receptor agonists (GLP-1RAs), drugs increasingly used in the 

management of both conditions, have drawn attention due to their potential 

beneficial effects in this field. Thus, the aim of the present study is to analyze 

the impact of these drugs on male reproductive function.


Material and methods

A qualitative systematic review was conducted following PRISMA 

recommendations. A literature search was performed in the PubMed database 

and in journals specializing in urology and endocrinology. Recent studies, 

published within the last 15 years and conducted in humans, evaluating the 

effect of GLP-1RAs (liraglutide, exenatide, dulaglutide, and semaglutide) on 

male reproductive function were included. Once selected, their methodological 

quality was assessed using the SIGN scale.


Results

After screening and selection, 8 studies were analyzed. An overall 

improvement was observed across three main areas: erectile function, with 

increased scores in the International Index of Erectile Function questionnaires 

(IIEF-15 and its short version, IIEF-5); seminal parameters, with positive effects 

on sperm concentration, motility, and morphology, although with greater 

heterogeneity in the results; and endocrine-metabolic status, with improvement 

in functional hypogonadism and its symptoms, assessed using the Aging Male 

Symptoms (AMS) scale, as well as an increase in total and free testosterone 

levels. These changes may be explained by improvements in the metabolic 

profile as well as by potential direct mechanisms at the central and gonadal 

levels.




Conclusion

GLP-1RAs are emerging as a potential therapeutic strategy in the field of 

male reproductive health, contributing to the restoration of the hypothalamic–

pituitary–gonadal axis balance in patients with obesity and/or T2DM. Their 

benefits appear to be related not only to improvements in the endocrine-

metabolic profile but also to possible direct actions at the central and gonadal 

levels. However, further well-designed prospective studies with larger sample 

sizes and longer follow-up are needed to confirm these findings and strengthen 

the current evidence, which remains limited and heterogeneous.

Key words 

GLP-1; GLP-1RA; glucagon-like peptide-1; liraglutide; dulaglutide; 

exenatide; semaglutide; obesity; type 2 diabetes mellitus; male fertility; infertility; 

testosterone; erectile dysfunction; sperm quality; hypogonadism.




INTRODUCCIÓN

La Real Academia Española define fertilidad como cualidad de fértil, 

entendida como la capacidad de reproducirse. Sin embargo, esta definición 

resulta reduccionista si se considera la complejidad biológica que subyace la 

función reproductiva humana. 


La fertilidad es el fruto de un complejo equilibrio entre factores 

hormonales, metabólicos y anatómicos, regulados gracias a la integridad del 

eje hipotálamo-hipófisis-gonadal [1,2]. Cualquier alteración que interfiera en 

estos componentes, comprometerá la función reproductiva masculina, 

evidenciándose como infertilidad, hipogonadismo, disfunción eréctil (DE), 

alteraciones seminales o desequilibrios hormonales. 


Además de los agentes directamente implicados, existen determinantes 

sistémicos que ejercen gran influencia implementando o, en este caso, 

deteriorando la salud reproductiva. Entre ellos destacamos enfermedades 

metabólicas como, por ejemplo, la obesidad y la DM II [3]. 


La obesidad afecta a un porcentaje considerable de la población adulta 

española, concretamente un 15’2%, y constituye un problema de salud pública 

con repercusiones clínicas que van más allá de un aumento de peso. La 

obesidad supone un estado de inflamación crónica, alteraciones endocrinas y 

resistencia a la insulina [3]. En el ámbito reproductivo, se asocia a una 

disminución de los niveles de testosterona total y libre, aumento de la actividad 

de la aromatasa presente en el tejido adiposo (que aumenta la conversión 

periférica de andrógenos a estrógenos). Este desequilibrio hormonal, junto con 

la desregulación de la secreción de gonadotropinas, favorece el desarrollo de 

hipogonadismo funcional [3,4]. También se aprecian alteraciones en la 

concentración, movilidad y morfología espermática [4] así como en la 

espermatogénesis, asociada con daño en el ADN y el estrés oxidativo [3]. Todo 

ello, junto con la frecuente disminución del deseo sexual, contribuye a un 

deterioro significativo en la calidad de vida del paciente y en su función 

reproductiva.


Por su parte, la DM II representa otra enfermedad metabólica crónica, 

estrechamente vinculada a la obesidad, determinante sobre la fertilidad 

masculina. Se caracteriza por una hiperglucemia persistente secundaria a la 
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resistencia a la insulina y un déficit relativo en su secreción. Esto fomenta el 

desarrollo de disfunción endotelial [5], disminución del flujo sanguíneo y 

neuropatía autonómica, que contribuyen de forma directa en el desarrollo de 

cuadros como la disfunción eréctil [5,6], en el que la DM II y la obesidad actúan 

de forma sinérgica. Del mismo modo, en estos pacientes se observa mayor 

prevalencia de hipogonadismo, disrupción en los niveles de gonadotropinas [6], 

anomalías en espermatogénesis y parámetros seminales, entre otros.


La coexistencia de obesidad, DM II y alteraciones reproductivas encarna 

no solo una diana, sino un reto terapéutico. Tal como se observa en la figura 1, 

ambas entidades muestran una elevada prevalencia en la población masculina, 

con un patrón ascendente con la edad, lo que refuerza su influencia conjunta 

sobre la salud reproductiva. La prevalencia de estos cuadros se obtuvo de la 

Encuesta de Salud de España 2023 [7], con la particularidad de que recoge 

diabetes diagnosticada por un médico sin discriminar entre tipos; pero, dado 

que la diabetes mellitus tipo 2 representa la mayoría de los casos en adultos, 

los resultados se interpretan principalmente como DM II.


Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1 

(GLP-1RA) han adquirido un papel relevante en el tratamiento de la DM II y, 

más recientemente, de la obesidad. Pero, una vez alcanzado el control 

glucémico y ponderal, surge la cuestión de cuál es el impacto de estos 

fármacos sobre la función reproductiva masculina.


Los GLP-1RA son fármacos que mimetizan la acción de la incretina 

GLP-1 [8], estimulando la secreción de insulina dependiente de glucosa e 

inhibiendo la secreción de glucagón mediante su acción en las células beta 

pancreáticas. De igual modo, enlentecen el vaciamiento gástrico, favorecen la 

saciedad, inducen una reducción significativa del peso corporal y mejoran la 

sensibilidad a la insulina. Entre los fármacos de esta familia destacan la 

liraglutida, semaglutida o dulaglutida, entre otros. Aunque se consideran 

fundamentalmente antidiabéticos, también presentan efectos beneficiosos a 

nivel de dislipemia, hipertensión o pérdida de peso. En la figura 2 se expone los 

GLP-1RAs y un resumen esquemático de alguna de sus características [9].


La identificación de receptores de GLP-1 en tejidos extrapancreáticos [10] 

ha abierto una nueva puerta en el tratamiento de diversas patologías. Entre los 

20



tejidos descritos se incluyen el sistema nervioso central, el tracto 

gastrointestinal, el sistema cardiovascular y los tejidos reproductivos 

masculinos. Si bien su efecto a nivel de reducción ponderal representa un 

beneficio indirecto sobre el eje hipotálamo-hipófisis-gonadal, favoreciendo una 

mejora progresiva de los niveles de testosterona y una menor aromatización 

androgénica, la presencia de receptores en células del sistema reproductivo 

masculino ha planteado la hipótesis sobre la posible acción directa de estos 

fármacos sobre la función sexual y reproductiva masculina. En este contexto, 

se ha demostrado la expresión del receptor de GLP-1 en espermatozoides 

humanos [11], lo que sugiere que el eje GLP-1/GLP-1R podría ejercer efectos 

directos sobre la función espermática. Además, apoyando esta visión, se ha 

observado en modelos preclínicos la expresión de GLP-1R en diferentes tipos 

celulares testiculares, como células de Leydig y Sertoli [12,13]


No obstante, la evidencia científica disponible en este ámbito es limitada y 

con resultados heterogéneos. Mientras algunos estudios no encuentran 

diferencias significativas tras el tratamiento con GLP-1RA, otros describen 

mejorías claras en la función sexual y reproductiva. La ausencia de estudios 

específicamente diseñados para analizar estos efectos, así como la variabilidad 

en la duración del tratamiento, las características de la población estudiada y el 

tipo de agonista empleado, limita la posibilidad de establecer conclusiones 

firmes. Esto pone de manifiesto la necesidad de la realización de estudios 

clínicos prospectivos, aleatorizados y controlados que permitan esclarecer el 

impacto real de estos fármacos de forma rigurosa sobre la salud reproductiva 

masculina. 


Por todo ello, el objetivo de esta revisión sistemática es analizar de forma 

crítica la evidencia científica disponible sobre el impacto de los GLP-1RA en la 

función reproductiva masculina de varones adultos con obesidad y/o diabetes 

mellitus tipo 2. Asimismo, se evaluará su influencia sobre infertilidad, niveles de 

testosterona, calidad espermática y disfunción eréctil.
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MATERIAL Y MÉTODOS


Para lograr este objetivo, se realizó una revisión sistemática cualitativa. La 

selección de artículos se realizó de acuerdo con los estándares de Elementos 

de Informe Preferidos para Revisiones Sistemáticas y Metaanálisis (PRISMA).


Estrategia de búsqueda y recursos de datos

Se llevó a cabo una búsqueda sistemática de bibliografía en PubMed, 

base de datos en la que se encuentran la mayoría de artículos relacionados 

con el tema. Del mismo modo, se incluyeron artículos relevantes procedentes 

directamente de revistas especializadas como Urology, Actas Urológicas 

Españolas, Andrology o Frontiers in Endocrinology, entre otras. Para dicha 

tarea, se usaron términos como “GLP-1”, “GLP-1RA”, “Glucagon-like peptide 

1”, “liraglutide”, “semaglutide”, “exenatide” y “dulaglutide” asociados con 

“erectile dysfunction”, “testosterone”, “male fertility”, “infertility”, “sperm quality” 

and “hypogonadism”.


Criterios para la consideración de estudios

Inicialmente, se formuló la pregunta de investigación para guiar esta 

revisión sistemática utilizando la estrategia PICO (población–intervención a 

considerar–comparación–resultado) de forma que: 


P: hombres con obesidad y/o diabetes mellitus tipo 2 (DM II).


I: administración de GLP-1RA.


C: pacientes no tratados o, en aquellos que han recibido el tratamiento, su 

situación basal previa.


O: disfunción eréctil, parámetros espermáticos, niveles de testosterona, 

infertilidad.


Para la realización de esta revisión, se seleccionaron estudios primarios 

realizados en paciente humanos masculinos adultos (edad > 18 años) con 

obesidad y/o DM II en tratamiento con agonistas GLP-1RA, en los que se 

analizara la función reproductiva. Se consideran indicadores de alteración a 

dicho nivel, no solo parámetros seminales, si no también, hipogonadismo 

funcional, disfunción eréctil y/o alteraciones a nivel de testosterona o 

infertilidad.
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Han sido considerados aptos aquellos textos en los que se compara la 

eficacia de los GLP-1RA, principalmente liraglutida, dulaglutida, exenatida y 

semaglutida; con placebo, con otro fármaco o con ausencia de tratamiento. 


La evidencia disponible incluye ensayos clínicos aleatorizados y estudios 

observacionales (cohortes y estudios transversales) publicados en los últimos 

15 años. 


Fueron descartados aquellos artículos en los que la población de estudio 

era femenina u hombres sanos, los que no fueron realizados en humanos (en 

animales o in vitro), los que partían de pacientes con una disfunción testicular u 

hormonal primaria y aquellos cuya metodología se correspondía con revisión 

sistemática o narrativa. 


Extracción de datos

La extracción de datos se ejecutó mediante un método de cribado cuyo 

objetivo fue filtrar aquellos que cumplían plenamente los criterios de inclusión. 

Se recopiló la siguiente información: título, autor/es, año de publicación, tipo de 

estudio, población de estudio, factor a estudio, fármaco utilizado, resultados, 

hallazgos clave, limitaciones y calidad (Tabla 1).


Evaluación de la calidad

Se utilizó la escala de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

(SIGN) para evaluar la calidad de los estudios incluidos. La escala SIGN 

clasifica los estudios según el nivel de evidencia científica y el grado de 

recomendación. Se utilizó esta escala porque da más peso a los estudios 

observacionales, que son los más representativos dentro de este campo de 

estudio. 


Recopilación, resumen y presentación de informes de resultados

Los estudios seleccionados presentan numerosas diferencias 

metodológicas, por lo que sólo se realiza una revisión sistemática cualitativa, 

donde se presentan los resultados y características de los estudios individuales 

para facilitar la observación de similitudes y diferencias entre ellos, permitiendo 

así realizar comparaciones.
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RESULTADOS


Resultados bibliográficos 

La búsqueda bibliográfica obtuvo 49 registros. Tras eliminar estudios 

duplicados y aquellos cuya información no respondía a la pregunta de 

investigación, se examinaron los resúmenes de los 42 artículos restantes para 

determinar su elegibilidad, eliminando 24 estudios por incumplimiento de los 

criterios de inclusión (estudios realizados a población femenina, población sana 

o cuya metodología se corresponde con revisión sistemática/narrativa). Tras la 

lectura completa de los 18 estudios restantes, se excluyeron 10 por no haber 

sido realizados en humanos (Figura 3). Esto significó que 8 estudios quedaron 

para un análisis detallado, que se resume en la Tabla 1.


Impacto de los GLP-1RA en las dimensiones de la función reproductiva  

El análisis del impacto de los GLP-1RA sobre la función reproductiva 

masculina en varones con obesidad y/o DM II, a través de la evidencia 

científica disponible, requiere el considerar previamente los factores que 

representan dicha función. En este caso, los estudios incluidos analizaron tres 

dimensiones principales: la disfunción eréctil, mediante los cuestionarios IIEF-5 

y IIEF-15, aludiendo a los artículos 1,4,6 y 7 de la tabla de resultados; los 

parámetros seminales, como indicador del potencial fecundante, 

correspondiéndose con los artículos 2 y 5; y el estado endocrino reproductivo, 

definido por determinaciones hormonales y por la sintomatología del 

hipogonadismo funcional, descritos en el 3 y el 8. Es evidente la 

heterogeneidad metodológica que muestran los 8 artículos seleccionados para 

abordar el objetivo planteado, como, por ejemplo, la duración del tratamiento, el 

GLP-1RA usado o la variable reproductiva analizada.


En relación con la función eréctil, los estudios mostraron una tendencia 

general a la mejoría tras el tratamiento con GLP-1RA en la población a estudio 

siendo más evidente en varones con disfunción eréctil previa. Esta mejoría fue 

evaluada mediante cuestionarios estandarizados como IIEF-15 e IIEF-5. En el 

estudio 1, se realizó una aleatorización/randomización mendeliana, técnica 

estadística que se basa en la distribución aleatoria de los diversos genes 

permitiendo el uso de variantes genéticas como variantes instrumentales y 

valorando la relación causal entre exposición y enfermedad, en el que se 
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abordó pacientes con variantes genéticas que imitan el efecto biológico del 

receptor GLP-1. En él, se observó que la presencia de dicha variante, o la 

activación farmacológica que ella representa, podría asociarse a una 

disminución en el riesgo de desarrollar disfunción eréctil. Por su parte, el resto 

de estudios que aluden a este campo nos ofrecen otra visión. El estudio 4 nos 

aporta el beneficio adicional de estos fármacos añadido a un terapia estándar, 

con mejoría de la función eréctil y del IIEF-15, mientras el 6 y el 7, nos ofrecen 

una versión comparativa con respecto a otro tratamiento, mostrando 

preferencia por el tratamiento combinado a nivel de función erectil, perfil 

hormonal y síndrome metabólico frente a metformina sola; o frente a placebo, 

con una disminución de incidencia de disfunción eréctil moderada y grave, con 

mejores resultados en el IIEF-15, en el grupo tratado con dulaglutida.


En cuanto al perfil hormonal, se analizó el efecto de los GLP-1RA sobre la 

sintomatología del hipogonadismo funcional y sobre los parámetros del eje 

hipotálamo-hipófisis-gonadal como la testosterona total y libre, la LH o la FSH. 

En ambos estudios, 3 y 8, se evidenció mejoría del estado hormonal 

reproductivo con incremento de los niveles de testosterona, mejora del 

síndrome metabólico y de la sintomatología de hipogonadismo funcional, 

evaluado mediante la escala AMS. Asimismo, en el primero de ellos se observó 

un aumento de LH y FSH con respecto a su comparador, el tratamiento con 

TRT, en el que se evidenció una supresión de ambas.


Respecto a los parámetros seminales, se incluyó concentración, 

motilidad, morfología y recuento total de espermatozoides. Los estudios 

incluidos en este bloque, 2 y 5, analizaron las tres dimensiones reproductivas 

mencionadas (función eréctil, perfil hormonal y parámetros seminales), con 

mejoría de escala AMS, de IIEF-5 y de perfil hormonal; y compararon el efecto 

de los GLP-1RA frente al tratamiento con testosterona. En el primero de ellos 

se observa una mejor morfología y un mayor porcentaje de espermatozoides 

de morfología normal frente a la disminución de concentración y de número 

total de espermatozoides, junto a peor espermatogénesis, del grupo tratado 

con TRT. Por su parte, el estudio 5, muestra un aumento de movilidad 

progresiva y concentración espermática en contraposición al grupo de 

comparación, con un deterioro de los parámetros similar al estudio anterior. 
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DISCUSIÓN 

Los resultados de esta revisión indican que los agonistas del receptor 

GLP-1 podrían tener un impacto positivo en distintas áreas de la función 

reproductiva masculina. En conjunto, los hallazgos señalan el potencial 

beneficio sobre la reproducción junto con un contexto de mejora metabólica 

general y con evidencia todavía incipiente sobre los posibles efectos directos a 

nivel central y gonadal. A partir de esta información, surgen diversas cuestiones 

a abordar como, por ejemplo, el mecanismo a través del cual ejercen dicho 

efecto, la influencia del contexto metabólico o el perfil de pacientes que se 

verían beneficiados en mayor medida por esta intervención. 


Un interrogante acerca de los GLP-1RA y su uso es discernir si su 

impacto se debe a la pérdida ponderal que inducen o si existe acción propia 

directa sobre los receptores GLP-1 a nivel tisular. En el ámbito de la función 

reproductiva, la activación del receptor GLP-1 se ha asociado con una 

disminución del riesgo de desarrollar disfunción eréctil mediante el estudio de 

randomización mendeliana, efecto mediado parcialmente por la mejoría del 

perfil cardiometabólico con la reducción de la DM II, la obesidad, la 

hipertensión y la enfermedad cardiovascular [14]. A su vez, este hallazgo se ve 

respaldado por estudios clínicos en los que se trasladó la asociación genética a 

un ámbito práctico, observándose mejoría significativa de la función eréctil, 

medida con el cuestionario IIEF-5, incluso tras ajustar por pérdida de peso, lo 

que sugiere posible efecto beneficioso independiente a la pérdida ponderal [20]. 

Asimismo, a nivel endocrino-metabólico, diversos estudios han evidenciado 

mejoras en los parámetros seminales y hormonales de forma comparativa 

frente a otros tratamientos [16,17,19] y de forma combinada, con beneficio 

adicional del fármaco al añadirlo a un tratamiento estándar en cuanto a función 

sexual y síndrome metabólico [18, 20]. Estos datos destacan el posible efecto 

diferencial de los GLP-1RA sobre los distintos componentes de la función 

reproductiva masculina. 


En contraposición a la población que protagoniza la revisión, ¿qué 

sucedería si cambiásemos el perfil del paciente estudiado? Si se pusiera el 

foco en un hombre sano, sin indicación para estos fármacos, un estudio 

transversal muestra que no se encuentran diferencias significativas frente a 
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placebo en campos como el deseo sexual; parámetros seminales, incluyendo 

concentración y motilidad progresiva espermática; y niveles hormonales, 

englobando testosterona total y libre, FSH, LH y SHBG [15]. Este hallazgo 

fomenta la postura de que los GLP-1RA ejercen su efecto a nivel hormonal 

sobre un eje hipotálamo-hipófisis-gonadal de predominio patológico, como 

sucede en nuestro paciente tipo de la revisión, expresándose como 

hipogonadismo funcional. Este hecho expone que los GLP-1RA actúan como 

restauradores del estado fisiológico del eje más que como potenciador de la 

función reproductiva basal. 


Del mismo modo, si se pone el foco sobre la figura femenina, son muchos 

los estudios que se están realizando sobre pacientes con características 

fisiopatológicas similares, mujeres con síndrome de ovario poliquístico (SOP), 

frecuentemente asociado a la obesidad de esta población específica [24, 25, 26, 

27]. En este caso se plantea una nueva situación dado que el SOP asocia 

mayor adiposidad visceral, resistencia a la insulina, hiperandrogenismo y 

disfunción ovárica; es decir, una situación metabólica comparable, junto con un 

paralelismo hormonal inverso respecto al hombre, de manera que estos 

fármacos se utilizarían en esta patología con e objetivo de reducir el 

hiperandrogenismo. La posibilidad de que el efecto de los GLP1-RAs se 

corresponda al ejercido por la perdida ponderal se ve respaldado en este caso 

por estudios que acrecientan la hipótesis y, dado que el síndrome metabólico 

es el que condiciona el cambio principal en estas pacientes, la reducción en el 

peso conlleva una disminución de la resistencia a la insulina y del 

androgenismo [24, 25]. 


Por otro lado, algunos autores proponen un planteamiento científico sobre 

el efecto directo de estos fármacos a otros niveles dado que la presencia de 

receptores de GLP-1 a nivel hipotalámico abre nuevas líneas de posible 

investigación sobre mecanismos neuroendocrinos que puedan influir a nivel 

reproductivo [26]. Esta información se ve reforzada por un estudio preclínico en 

el que se expone un mecanismo directo independiente del efecto metabólico, 

donde los GLP-1RA contribuyen en la restauración del eje a través de vías de 

modulación RASA1/Ras/AKT, mejorando la regulación de GnRH y reduciendo 

el hiperandrogenismo [27]. Tomando el conjunto de datos, el efecto de estos 
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fármacos parece depender principalmente del contexto fisiopatológico y 

entorno metabólico del paciente aun dejando la puerta entreabierta a la 

investigación de vías de acción directa a nivel central y gonadal.


Para discernir si el efecto está principalmente mediado por la reducción 

ponderal, es necesario recurrir a la terapia estándar en dicho campo, la cirugía 

bariátrica. En caso de que fuese así, los resultados reproductivos tras la terapia 

quirúrgica deberían ser reproducibles y comparables a los de la terapia 

farmacológica que se plantea. Es preciso recalcar que la cirugía bariátrica 

asocia una mejora consistente en los parámetros metabólicos y en el perfil 

hormonal masculino, con reducción de la resistencia a la insulina y aumento de 

los niveles de testosterona, cambios que se relacionan con la magnitud de la 

pérdida ponderal alcanzada [29]. En cuanto a otras dimensiones de la función 

reproductiva como la incidencia de disfunción eréctil, se aprecia una 

recuperación de la función eréctil en la mayoría de los casos, mientras que en 

lo que respecta a los parámetros seminales, se observa heterogeneidad 

generalizada de resultados [30, 31]. La concentración y motilidad progresiva 

quedan constantes o, incluso, reducidas mientras otros aspectos como la 

fragmentación del ADN o el número de espermatozoides pueden verse 

reforzados en caso de anomalías severas previas [31, 32]. Estos resultados 

muestran que, a diferencia de lo que sucede con los GLP-1RA, la técnica 

quirúrgica asocia una clara mejoría a nivel endocrino, con gran ventaja en el 

control de peso respecto a los fármacos, pero sin una recuperación 

homogénea a nivel espermático [33]. 


Esta diferencia sugiere que el efecto de los GLP-1RA podría ir más allá de 

la pérdida ponderal, siendo plausibles mecanismos de acción adicionales a 

nivel central o gonadal. Reforzando esta idea, estudios in vitro confirman la 

presencia del receptor GLP-1 en el espermatozoide humano y en el tejido 

testicular, lo que apoya el posible efecto directo gonadal [35, 37]. Del mismo 

modo, estudios preclínicos sobre animales, principalmente ratones, resaltan la 

posible regulación neuroendocrina central tras la activación del receptor de 

GLP-1 [38] así como una modulación metabólica e inflamatoria directa [34] ,con 

reducción de los mediadores inflamatorios a nivel testicular, y una mejora en la 

espermatogénesis con la toma del fármaco [36]. En conjunto, estos hallazgos 

28



son claves para aportar contundencia a la hipótesis, pero, no obstante, es 

necesaria la realización de ensayos clínicos aleatorizados en humanos para 

trasladar y confirmar estos mecanismos observados en modelos 

experimentales. 


A pesar de los prometedores resultados descritos, la evidencia científica 

disponible acerca de los GLP-1RA y sus efectos sobre la función reproductiva 

masculina presenta limitaciones a tener en cuenta en la valoración de sus 

resultados. El “boom terapéutico” que tiene lugar en la actualidad da lugar a un 

aumento progresivo del volumen de investigación al respecto, pero con 

información aún inmadura y sin seguimiento a largo plazo de las terapias o los 

estudios ejecutados. Esto limita el conocimiento sobre los posibles efectos 

rebote en los parámetros metabólicos y, en este caso, reproductivos, que 

suelen ser considerados en un segundo plano en la mayoría de artículos 

disponibles. A nivel metodológico, los ensayos existentes carecen de amplios 

tamaños muestrales y de enfoque reproductivo principal, con gran 

heterogeneidad de resultados, siendo clara la necesidad de ensayos clínicos 

aleatorizados y bien diseñados para clarificar el efecto real de estos fármacos. 


Asimismo, entre las limitaciones de esta revisión sistemática destaca que 

la búsqueda bibliográfica se realizó únicamente en PubMed. Esta base de 

datos es una de las principales fuentes de literatura biomédica, pero el uso de 

una única base puede haber condicionado la identificación de estudios 

relevantes publicados en otras plataformas, lo que podría limitar en cierta 

medida el alcance de la revisión e introducir potenciales sesgos en la selección 

de los estudios. Futuros estudios deberían considerar la inclusión de múltiples 

bases de datos y literatura gris para mejorar la cobertura de la evidencia 

científica disponible. 
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CONCLUSIÓN


Esta revisión sistemática propone un nuevo enfoque en el abordaje de la 

infertilidad masculina secundaria a obesidad y/o DM II. Los GLP-1RA se 

postulan como fármacos de no solo acción endocrino-metabólica indirecta, si 

no como posibles ejecutores directos a nivel central y gonadal. Estos fármacos 

se asocian con una mejora de la función eréctil, parámetros seminales y perfil 

hormonal en hombres con un contexto fisiopatológico de base. Pese a esto, la 

evidencia disponible sigue siendo limitada y es necesaria la realización de 

estudios prospectivos, aleatorizados y con un diseño enfocado en este ámbito 

reproductivo, favoreciendo el reconocimiento de los subgrupos con mayor 

beneficio terapéutico sobre los que el uso de GLP-1RA no solo suponga un 

tratamiento, si no una mejora en su calidad de vida y su reproducción.  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PROYECTO DE INVESTIGACIÓN

Hipótesis: El tratamiento con semaglutida en varones con obesidad y/o 

DM II se asocia con una mejoría en la función reproductiva y a un incremento 

en la tasa de embarazo clínico en sus parejas. 


Objetivos: 


- Principal: Analizar el impacto del tratamiento con semaglutida sobre la 

tasa de embarazo clínico y la función reproductiva en hombres con obesidad 

y/o DM II de forma prospectiva y en seguimiento 24 meses. 


- Secundarios: Evaluar la mejoría en los parámetros seminales (según 

criterios OMS 2021), la recuperación o mejoría de la función eréctil (mediante 

cuestionario IIEF-15), y la restauración del eje hipotálamo-hipófisis-gonadal, 

con correlación entre los niveles hormonales y el éxito reproductivo obtenido. 


Materiales y métodos:  Se plantea un ensayo clínico multicéntrico. La 

población de estudio está formada por hombres de 18 a 50 años con obesidad 

(IMC> 30 kg/m2) con deseo de paternidad activo. Para evitar el factor femenino 

como factor de confusión, se añade, como criterio de inclusión, que las parejas 

de los sujetos incluidos sean mujeres normofértiles, menos de 35 años y sin 

antecedentes de patología ginecológica conocida. El estudio evaluará de forma 

comparativa el grupo de intervención, tratados con semaglutida en dosis 

progresivas hasta 2,4 mg/semana junto con cambios en el estilo de vida, frente 

a grupo control, con cambios en estilo de vida asociado a placebo. 


Los participantes del estudio se evaluaran al inicio del estudio y de forma 

secuencial cada tres meses, incluyendo: analíticas hormonales (testosterona 

total y libre, FSH y LH), seminogramas y el cuestionario IIEF-15. Además, se 

registrará la frecuencia coital en diarios de actividad y se realizara un control 

exhaustivo de hábitos tóxicos como el tabaco y el alcohol, considerados 

criterios de exclusión. Una vez obtenidos los datos, serán analizados con 

estadística descriptiva, análisis multivariable y modelos de regresión para 

determinar si la tasa de embarazo clínico (confirmada por ecografía con latido 

fetal), es superior en el grupo de intervención que en grupo control, fomentando 

la hipótesis de que los GLP-1RA tienen efecto directo sobre la función 

reproductiva masculina, mas allá de la pérdida ponderal y la mejora del 

síndrome metabólico. 
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Asimismo, el proyecto se someterá a la evaluación por parte del Comité 

de Ética de Investigación de los centros implicados, llevándose a cabo según 

los principios de la Declaración de Helsinki. Para la inclusión de sujetos en el 

estudio, será obligatoria la firma del consentimiento informado por parte de los 

mismos.  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Figura 1. Prevalencia de obesidad y diabetes diagnosticada en la 
población masculina por grupos de edad. 

Fuente: Encuesta de Salud de España 2023 (INE). [7]


Figura 2- Esquema de GLP-1RA. 

Fuente: Wang et al. GLP-1 receptor agonists for the treatment of obesity: 
role as a promising approach. [9]
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Figura 3- Diagrama de flujo PRISMA 2020
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