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PALABRAS CLAVE Resumen

Espermatozoides; Introduccion: Actualmente, el factor masculino es el responsable de forma aislada del
Infertilidad; 40% de los casos de infertilidad de pareja, compartiendo este protagonismo de forma
Antioxidantes; adicional en un 20% junto al factor femenino, por lo que de forma conjunta, representa
Técnicas de el 50% de todos los casos. A pesar de la falta de evidencia cientifica, el tratamiento em-
reproduccion asistida pirico se ha utilizado ampliamente y contin(ia haciéndose en la actualidad, basicamente

a expensa de compuesto de vitaminas y otros oligoelementos, que debido a su poder
antioxidante, permitiria mejorar parametros seminales como movilidad o morfologia.
Objetivos: Estudiar los cambios en parametros seminales en un grupo de pacientes con
oligoastenoteratozoospermia idiopatica, a quienes se les pauto tratamiento con el com-
plejo antioxidante.

Material y métodos: 40 pacientes con oligoastenoteratozoospermia idiopatica fueron tra-
tados con el complejo antioxidante Androferti® (Laboratorio Q-Pharma).

Conclusiones: El estudio demostré mejoria de los parametros seminales concentracion,
movilidad progresiva y morfologia a los 3 y 6 meses de tratamiento, presentando signifi-
cacion estadistica el analisis de los datos, lo cual, dada la mejoria sobre el recuento de
espermatozoides moviles (REM), permite a estos pacientes acudir a técnicas de reproduc-
cion asistida (TRA) como fecundacion in vitro (FIV) o inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI) con mayor garantia, o incluso, parejas que debido al REM inicial
necesariamente tenian que recurrir a dicha técnica de reproduccion, pueden finalmente
recurrir a inseminacion artificial (IAC) ante la mejoria experimentada.
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Introduction: Nowadays, the masculine factor is the person in charge of form isolated of
40 % of the cases of infertility of pair, sharing this protagonism of additional form in 20 %
close to the feminine factor, for what of joint form, it represents 50 % of all the cases. In
spite of the lack of scientific evidence, the empirical treatment has been in use widely
and continues being done at present, basically to expense of compound of vitamins and
other trace elements, which due to his antirust power, it would allow to improve seminal
parameters as mobility or morphology.

Objetive: To study the changes in seminal parameters in a group of patients with idiophatic
oligoastenoteratozoospermia, to whom they treatment was ruled by the antirust
complex.

Material and methods: 40 patients with idiophatic oligoastenoteratozoospermia were
treated by the complex antirust Androferti (Laboratory Q-Pharma).

Conclusions: The study demonstrated improvement of the seminal parameters
concentration, progressive mobility and morphology to 3 and 6 months of treatment,
presenting statistical significance the analysis of the information, which, given the
improvement on the inventory of mobile sperms (REM), allows to these patients to come
to technologies of assisted reproduction (TRA) as in vitro fertilization (FIV) or injection
intracitoplasmatica of sperms (ICSI) with major guarantee, or even, pairs who due to the
initial REM necessarily had to resort to the above mentioned technology of reproduction,
they can resort finally to artificial insemination (IAC) before the experienced
improvement.

© 2011 Asociacion Espafola de Andrologia, Medicina Sexual y Reproductiva. Published by

Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccién

Se define la esterilidad como la incapacidad de una pareja
sexualmente activa y sin medidas anticonceptivas para
conseguir gestacion en un afo. A diferencia de la infertili-
dad, en la esterilidad la pareja no consigue la gestacion en
ninglin momento, mientras que en aquella se logra la ges-
tacion pero acontece un aborto; a pesar de esta diferen-
cia, ambos términos se utilizan con frecuencia como sin6-
nimos en la literatura'. El 13-18% de las parejas en edad
reproductiva llegan a presentar algun problema de ferti-
lidad*.

Aproximadamente 16.000 parejas acuden cada afo a
centros de reproduccion humana asistida. En un 20% la in-
fertilidad se debe a un factor masculino exclusivo, y en un
30-40% de los casos lo es por factores de ambos sexos, por
lo que el factor masculino esta presente en la mitad de las
parejas infértiles">.

La compleja maduracion de la célula germinal masculina
se produce a una temperatura de 32-35° C y tiene una dura-
cion de aproximadamente 74 dias, completandose la madu-
racion funcional con el paso del espermatozoide a lo largo
del epididimo, conductos deferentes y eyaculadores, du-
rante un tiempo de 14 dias mas, y finaliza en el interior del
aparato reproductor femenino, consiguiendo la capacidad
de fecundar al 6vulo cuando se encuentra con él%7,

La oligozoospermia se define como la concentracion es-
permatica menor de 15 millones/ml, y su presentacion de

forma aislada es poco frecuente. La astenospermia o defec-
to en el movimiento de los espermatozoides se define cuan-
do la movilidad progresiva A+B la presentan menos del 32%
de los espermatozoides y, finalmente, la morfologia esper-
matica se considera normal cuando es mayor o igual al 4%,
segln los valores publicados para estos parametros semina-
les en el manual de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para el examen del semen humano y de la interaccion
del semen y del moco cervical, en su 52 edicion®. Estos de-
fectos presentados de forma combinada, a menudo son con-
secuencia de varicoceles o idiopaticos; esta Gltima causa
representa el 25% de los pacientes, en quienes con un ana-
lisis de semen anormal no se pueden identificar las cau-
sas’.

El tratamiento médico empirico se ha recomendado para
la oligoastenoteratozoospermia idiopatica, pero salvo algu-
na excepcion, no ha resultado eficaz. En un metaanalisis de
estudios controlados sobre esterilidad masculina idiopatica
no se comprobd que los tratamientos disponibles fueran efi-
caces'®, aunque en informes de casos aislados y series pe-
quefas de pacientes, se ha demostrado que algunos de es-
tos tratamientos si lo son''.

Uno de los tratamientos empiricos utilizados son los
compuestos a base de vitaminas (A, E, C), oligoelementos,
suplementos nutricionales (L-carnitina) y agentes antiin-
flamatorios (diclofenaco), basados en la actividad antioxi-
dante, ya que las especies reactivas de oxigeno se asocian
a causas de esterilidad masculina, asi como de desnatura-
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lizacion de la cromatina de los espermatozoides'>®. Sin
embargo, no se ha podido demostrar en estudios controla-
dos que sean eficaces, al desconocer en qué grado estos
agentes se concentran en el aparato reproductor masculi-
no. lgualmente, la L-carnitina, molécula que participa en
el metabolismo de las mitocondrias al intervenir en el
transporte de grupos acetilo y acilo a través de la mem-
brana mitocondrial interna, generandose la energia nece-
saria para mejorar la produccion y la movilidad de los es-
permatozoides, y a pesar de que estudios in vitro han
demostrado que la adicion de L-carnitina y de acetil L car-
nitina al semen mejora la movilidad de los espermatozoi-
des'™, tampoco ha demostrado relacion directa entre las
concentraciones seminales y la fertilidad, ni que la carni-
tina administrada por via oral aumentara las concentracio-
nes en el epididimo™.

Material y métodos

El estudio se ha realizado sobre 40 varones con oligoasteno-
teratozoospermia idiopatica, que acudieron al Centro Ex-
tremeno de Reproduccion Humana Asistida (CERHA) para un
tratamiento de fertilidad. A todos, tras la anamnesis y la
exploracion fisica, se les solicitd un estudio hormonal, ca-
riotipo y microdeleciones del cromosoma Y, pruebas que
fueron rigurosamente normales; ninguno de ellos present6
varicocele clinico, ni presentaron uro o seminocultivos po-
sitivos. A todos los pacientes se les pautd un tratamiento
con Androferti®, 1 comprimido cada 12 horas, cuya compo-
sicion es: L-carnitina 750 mg, coenzima Q10 10 mg, zinc
5 mg, acido folico 100 wg, selenio 25 g, vitamina B12
0,5 ng, vitamina C 30 mg y vitamina E 5 mg. Se realizaron
en todos los pacientes 2 seminogramas de control, a los 3y
6 meses de comenzar el tratamiento. El estudio fue aproba-
do por el Comité de ética e investigacion clinica de nuestro
Hospital.

Se estudiaron los parametros seminales de concentracion,
movilidad progresiva (A+B) y morfologia, segin los nuevos
valores publicados en el tltimo manual de laboratorio de la
OMS para el examen del semen humano y de la interaccion
del semen y del moco cervical, en su 52 edicion®.

El analisis y tratamiento de los datos para evaluar si exis-
tieron diferencias significativas a lo largo del tratamiento
fue realizado mediante software - R, licencia GNU.

Resultados
Resultados del analisis descriptivo

El siguiente analisis muestra el comportamiento de los
datos para cada variable analizada (concentracion, movi-
lidad progresiva A+B, morfologia, capacitacion esperma-
tica) y en los periodos de tiempo analizado (antes de
iniciar el tratamiento con Androferti®, a los 3 y a los
6 meses).

Concentracion

El analisis descriptivo (figs. 1y 2) muestra que el interva-
lo de confianza (IC) se encuentra entre 10,8 y 69,0 a los 0
meses, mientras que los valores a los 6 meses se encuentran
entre 15,25y 84,0, con lo que se aprecia una mejoria entre
los 0 y los 6 meses, llegando a ser significativa (en el test
estadistico utilizado posteriormente).

Porcentaje de movilidad tipo A

Los valores centrales y de dispersion se representan por la
media, ya que los datos se ajustan a una distribucion de
probabilidad de tipo normal segln el test de Anderson-Dar-
ling. Por lo tanto, el IC (25,49 + 16,58) antes de empezar el
tratamiento muestra una gran dispersion de los datos, con
un 65% de desviacion estandar relativa (RSD), reduciéndose
a un 54% tras los 6 meses de tratamiento, asi mismo se ob-
serva un incremento en el valor medio de un 23% (25,49 a
31,35) (figs. 3y 4).

Porcentaje de movilidad progresiva (tipo A+B)
En este analisis, con la variable movilidad (tipo A+B) se ob-
serva que con la toma de Androferti® durante 6 meses, la
dispersion se reduce de un 56 a un 45%, y la media aumenta
de 32,7 a 42,47.

ELIC es 32,7 + 18,3 a los 0 meses, es decir, los datos se
encuentran entre el rango 14,4 y 51, apreciandose una me-

Summary for CONCENTRACION 0 MESES Summary for CONCENTRACION 6 MESES
Anderson-Darling Normality Test Anderson-Darling Normality Test
A-Squared 2,52 A-Squared 5,05
P-Value < 0,005 P-Value < 0,005
Mean 45,764 Mean 72,021
StDev 52,290 StDev 112,325
Variance 2724,195 Variance 12616,513
Skewness 2,09620 Skewness 3,8626
Kurtosis 5,36859 Kurtosis 18,1857
N 40 N 40
Minimum 0,050 Minimum 2,000
1stQuartle 10,800 15t Quartie 15,250
Median 35,000 Median 33,000
[— 3 Quanle  £3,000 = 3 Quanie 84,000
9 L 12 3% 25 Maximum 250,000 o % = - L] Maximum 50,000
95% Confidence Interval for Mean 95% Confidence Interval for Mean
4 71T * 29,041 62,487 I — + = * 26,088 107,345
95% Confidence Interval for Median 95% Confidence Interval for Median
12,411 47,946 21411 62,124
95% Confidence Interval for StDev 95% Confidence Interval for StDev
95% Confidence Intervals 42,834 67,142 95% Confidence Intervals 92,012 144,229
Mesn F Mesn F >
Magian Madan e
10 2 0 «Q 0 &0 2 “ 0 80 100 120
Figura 1 Concentracion espermatica a 0 meses. Figura 2 Concentracion espermatica a 6 meses.
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Summary for % TIPO A 0 MESES Summary for % TIPO A 6 MESES
Anderson-Darling Normality Test Anderson-Darling Normality Test
A-Squared 0,53 A-Squared 0,34
P-Value 0,170 P-Value 0,492
Mean 25,487 Mean 31,350
StDev 16,576 StDev 17,056
Variance 274,763 Variance 290,900
Skewness 0,483362 Skewness  -0,143659
Kurtosis 0,539018 Kurtosis -0,920120
N 40 N 40
Minimum 0,000 Minimum 1,000
1st Quartile 12,375 1st Quartile 17,750
Median 24,500 Median 32,500
3rd Quartile 38,500 3rd Quartile 44,000
[ 16 2 “ & Maximum 65,000 B = = - L Maximum 63,000
95% Confidence Interval for Mean 95% Confidence Interval for Mean
| 20,186 30,789 | 25,895 36,805
55% Confidence Interval for Median 95% Confidence Interval for Median
15,411 28,000 24,411 41,178
5% Confidence Interval for StDev 95% Confidence Interval for StDev
95% Confidence Intervals 13,578 21,284 95% Confidence Intervals 13,971 21,900
Mesn F Mesn F
Medien Median F -
150 75 200 25 0 5 300 20 5 00 s 350 s 00
Figura 3 Porcentaje de movilidad tipo A a 0 meses. Figura 4 Porcentaje de movilidad tipo A a 6 meses.
Summary for % MOVILES A+B 6 MESES Summary for % MOVILES A+B 0 MESES
Anderson-Darling Normality Test Anderson-Darling Normality Test
A-Squared 032 A-Squared 0,53
P-Value 0,524 P-Value 0,169
Mean 42,475 Mean 32,708
StDev 19,214 StDev 18,262
Variance 369,179 Variance 333,499
Skewness 0,078808 Skewness 0,535338
Kurtosis -0,83609 Kurtosis 0,430790
N 40 N 40
Minimum 8,000 Minimum 2,000
\ 1stQuantle 29,250 1st Quantile 18,250
- Median 43,000 Medizn 30,000
3rd Quartile 54,750 3rd Quartile 43,250
2 “ L L Maximum 80,000 o 2 < L Mm?njml 72,000
95% Confidence Interval for Mean 95% Confidence Interval for Mean
—— | 2,320 48620 | — 26,867 38,548
95% Confidence Interval for Median 95% Confidence Interval for Median
31,822 50,589 23,822 37,768
5% Confidence Interval for StDev 95% Confidence Interval for StDev
95% Confidence Intervals 15739 2,671 95% Confidence Intervals 14,958 23,448
Mesn Mesn t
Megian F Megian F
E k3 “ s 0 30 25 300 ns 350 s 00

Figura 6 Porcentaje de movilidad progresiva (tipo A+B) a
6 meses.

joria a los seis meses de tratamiento (IC 42,5 =+ 19,2)

(figs. 5y 6).

Porcentaje de formas normales

Como los datos se ajustan a una distribucion de proba-
bilidad de tipo normal, utilizamos como medida de cen-
tralizacion la media. En este analisis con la variable for-
mas normales, apreciamos que con la toma de Androferti®
durante 6 meses, la dispersion se reduce de un 72,6 a un
60,8%, y la media aumenta de 7,38 a 10,54 (figs. 7 y 8).

Resultados de la evaluacion de las diferencias
significativas entre tratamientos

Para la evaluacion de las diferencias significativas se ha uti-
lizado el test de Friedman. Este test, aunque es no paramé-
trico, se ha utilizado por la robustez de su calculo ante va-
lores muy dispersos, tal y como se ha presentado en el
analisis descriptivo. Todos los resultados obtenidos mues-
tran que la hipotesis nula del test de Friedman, es decir

Figura 5 Porcentaje de movilidad progresiva (tipo A+B) a
0 meses.

= p, meses = u, meses, no se cumple (p-valor inferior a
0,05), por lo que se observa que existen diferencias signifi-
cativas entre los valores obtenidos en el intervalo de tiem-
po del tratamiento, tal y como muestran los datos de los
valores centrales (tabla 1), hallando diferencias significati-
vas en todos los casos.

Discusion

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) son radicales li-
bres derivados del metabolismo del oxigeno, lo cual suce-
de a nivel celular. Pequenas cantidades de ellos, en el apa-
rato genital masculino, intervienen en funciones del
espermatozoide’. Sin embargo, cantidades excesivas de
los mismos, en relacion a la capacidad antioxidante, son
responsables del estrés oxidativo, y ello conlleva danos
por dos mecanismos diferentes: fragmentacion del ADN, al
romper las cadenas Unicas y dobles, y dafo en la peroxi-
dacion de los lipidos de la membrana plasmatica del es-
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Summary for % MORFO NORMAL 0 MESES

Anderson-Darling Normality Test

A-Squared 0.61

P-Vake 0,103

s Mean 7,3889

/ StDev 5,2680
— Variznee 28,8159
o7 Skewness  0,811867
Kumosis  0,352978

N %

Minimum 0,0000

st Quatie 3,250

Median 7,0000

3rd Quartie 10,0000

Maximum 21,0000

95% Confidence Interval for Mean
5,5726 9,2052

95% Confidence Interval for Median
4,7354 8,0000

95% Confidence Interval for StDev
4,3539 7,0023

95% Confidence Intervals

ez
Megand | -

Summary for % MRF NORMAL 6 MESES

Anderson-Darling Normality Test

A-Squared 0,57
P-Value 0,133
Mean 10,541
StDev 6,410
Variance 41,089

Skewness 0,498763
Kurtosis -0,670657
N 37

Minimum 0,000

15t Quartie 5,000

Median 9,000

3d Quantle 15,500

[ 6 2 E * Maximum 24,000
95% Confidence Interval for Mean

—— I — ———— 8403 12678

95% Confidence Interval for Median
7,101 12,899

95% Confidence Interval for StDev
5,213 8,326

95% Confidence Intervals

Figura 7 Porcentaje de formas normales a 0 meses.

Figura 8 Porcentaje de formas normales a 6 meses.

Tabla 1 Resultados de la evaluacion de las diferencias significativas entre tratamientos
Omeses 3 meses 6 meses Incremento ¢Significativo el Valor OMS

incremento? 5% ed

Concentracion (millones/ml) 45,76 49,98 72,02 26,26 Si, incremento del valor 15
(0 a 6 meses) vy test de Friedman

0 a 6 meses

% Movilidad (tipo A) 25,49 29,9 31,35 5,86 Si, test de Friedman No
contemplado

% Movilidad progresiva (A+B) 32,71 40,63 42,48 9,77 Si, test de Friedman 32
% Formas normales 7,39 10,19 10,54 3,15 Si, test de Friedman 4
Capacitacion espermatica 3,1 4,8 5,6 2,5 Si, test de Friedman 5

REM (millones)

permatozoide, alterando con ello la movilidad esperma-
tica’.

Los antioxidantes inactivan de forma constante a las ROS,
y en nuestro organismo ello se consigue de 3 formas: a tra-
vés de los antioxidantes endogenos (coenzima Q-10, acido
Urico), antioxidantes de la dieta (vitaminas C y E, carotinoi-
des, flavonoides) y proteinas fijadoras de metales (albumi-
na, transferrina, ferritina, etc.)'.

Entre los diagndsticos que ocasionan mayor estrés oxida-
tivo podemos citar al varicocele, enfermedades sistémicas
(diabetes mellitus, cancer, problemas cardiovasculares) y
las infecciones del aparato reproductor masculino, asi como
otros factores tales como el consumo de alcohol y tabaco,
la exposicion a altas temperaturas y la contaminacion am-
biental®22,

Los antioxidantes de la dieta se encuentran presentes en
frutas y verduras. Sin embargo, una dieta rica en ellas, no
ha demostrado en el estudio de Silver et al.? relacion entre
la ingesta de antioxidantes de la dieta y el grado de frag-
mentacion del ADN espermatico, si bien si se ha observado
una relacion positiva con la mejoria de los parametros se-
minales?.

La vitamina C se encuentra en concentraciones elevadas
en el plasma seminal, es detectable incluso en los esperma-
tozoides y elimina radicales de hidroxilo, superdxido y pe-
roxido de hidrégeno. En un estudio de Dawson et al.? reali-
zado en 75 fumadores fértiles, los 2 grupos que recibieron
suplemento con vitamina C presentaron una mejoria signifi-
cativa de los parametros seminales de concentracion, vita-
lidad y morfologia, aunque en el estudio controlado y ran-
domizado de Rolf et al.?¢, no se demostrd ningln efecto.

La vitamina E, que ejerce un efecto protector de la mem-
brana espermatica, en el estudio de Suleiman et al.?” mejo-
ré la movilidad de los espermatozoides, aunque en otro es-
tudio como el realizado por Rolf et al.?¢ doble ciego,
controlado y randomizado, no se obtuvo esta mejoria, por
lo que los resultados son contradictorios al evaluar la mejo-
ria de los parametros seminales.

La coenzima Q-10, se encuentra en las mitocondrias de la
pieza media del espermatozoide. Baleria et al.?® han mos-
trado en su estudio sobre 22 varones con oligozoospermia
idiopatica una mejoria significativa de la movilidad, en
comparacion a los resultados previos al tratamiento.

La carnitina elimina al acetil Coa extracelular téxico res-
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ponsable de las ROS mitocondriales, y se encuentra en altas
concentraciones en epididimo. Aunque existen estudios no
controlados como el de Costa et al.? donde se obtuvo una
mejoria de la movilidad espermatica, los estudios controla-
dos y randomizados no han mostrado un aumento concluyen-
te de la movilidad o del nimero de espermatozoides®*'.

En nuestro estudio, tras el analisis estadistico de los pa-
rametros de concentraciéon, movilidad progresiva (A+B) y
morfologia, se hallé un incremento significativo en el semi-
nograma realizado a los 6 meses respecto del seminograma
inicial y del realizado a los 3 meses desde el inicio del tra-
tamiento. Igualmente, el REM mejoré a los 3 y 6 meses, al-
canzando los mayores valores al final del tratamiento.

Por ello, la utilizacion de compuestos antioxidantes a base
de vitaminas y oligoelementos, al mejorar los parametros ci-
tados en nuestro estudio, permite mejorar el REM, lo cual
puede ser determinante a la hora de indicar la técnica de
reproduccion asistida que pueda beneficiar mas a la pareja.

Conclusiones

La utilizacion del compuesto Androferti® ha conseguido la
mejoria de los parametros seminales considerados de forma
significativa tras el estudio realizado, careciendo de efec-
tos adversos. La mejoria hallada en el REM a los 6 meses de
tratamiento en el estudio estadistico permite concluir que
es (til para mantener o mejorar las opciones de la pareja al
tratamiento mediante técnicas de reproduccion asistida.
Dada la variabilidad de los analisis de semen y el desarrollo
de embarazos en algunas parejas mas alla del tratamiento,
es necesario realizar estudios controlados con placebo,
aleatorizados, doble ciego y cruzados para determinar la
eficacia terapéutica de los tratamientos médicos empiricos,
donde el resultado a considerar deberia ser la tasa de em-
barazos; hasta entonces, la indicacion de los antioxidantes
debe considerarse puramente empirica; si bien, futuros es-
tudios permitiran conocer si su utilizacion mejorara otros
parametros en técnicas de reproduccion asistida como la
calidad del embrion o los fallos de implantacion.
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