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PALABRAS CLAVE Resumen

Tratamientos Introduccién: El factor masculino se observa en casi el 50% de las parejas que acuden a
antioxidantes; consulta por dificultades reproductivas, y puede ser consecuente a una disminucion en el
Fragmentacion del ADN numero de espermatozoides (oligozoospermia) o a una diminucion en su calidad por de-
espermatico; fectos en su movilidad (astenozoospermia) o en su morfologia (teratozoospermia). Exis-
Esterilidad masculina; ten diversos estudios que relacionan estos defectos de calidad espermatica con altera-
Astenoterato- ciones en la fragmentacion del ADN espermatico y plantean el posible efecto beneficioso
zoospermia de tratamientos antioxidantes, si bien existe una gran disparidad en los resultados obte-

nidos.

Objetivos: A fin de contribuir a esclarecer el posible efecto beneficioso de la administra-
cion empirica de antioxidantes, en el presente trabajo abordamos el estudio del efecto
de la administracion de un complejo antioxidante (Androferti® Laboratorios Q Pharma),
en pacientes afectos de astenoteratozoospermia idiopatica.

Pacientes y métodos: Para ello, se incluyeron un total de 69 varones a los que se admi-
nistré el tratamiento antioxidante, a dosis de 1,5 g/dia, durante tres meses. Concluido
el tratamiento, se detecto una mejoria significativa en la movilidad (la movilidad global
a+b paso6 de 22,04 a 28,95%; p = 0,001) y en la morfologia (las formas normales pasaron
de 9,86 a 14,78%; p < 0,001).

Discusion: Numerosas publicaciones refieren efectos beneficiosos, mediante la adminis-
tracion de sustancias antioxiadantes, sobre la fragmentacion de ADN espermatico, lo que
se podria traducir en una mejoria de la calidad seminal y embrionaria, en caso de gesta-
cion. Nuestro estudio se halla en la misma linea, mostrando una mejoria en la mayoria de
los parametros seminales como consecuencia de la administracion de L-carnitina asocia-
da a otras sustancias de accion antioxidante, tratamiento que parece ser especialmente
eficaz en pacientes mas jovenes.

*Autor para correspondencia
Correo electrénico: ballesca@clinic.ub.es (J.L. Ballesca).
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Introduccién

Conclusiones: Nuestros resultados confirman el efecto beneficioso de la administracion de
un complejo de antioxidantes en pacientes afectos de astenoteratozoospermia idiopatica
mejorando la calidad seminal y, en consecuencia, favoreciendo la deseada gestacion.

© 2012 Asociacion Espaiola de Andrologia, Medicina Sexual y Reproductiva. Publicado por
Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Effect of the administration of an antioxidant complex in patients with idiopathic
asthenoteratozoospermia

Abstract

Introduction: The male factor is seen in almost 50% of the couples attending a reproductive
clinic, and may be a result of a decrease in sperm count (oligozoospermia) or in sperm
quality due to mobility defects (asthenozoospermia) or in its morphology
(teratozoospermia). There are several studies that related the these sperm quality
defects with the presence of sperm DNA fragmentation and suggest the possible beneficial
effect of antioxidant treatments, although there is wide disparity in the results obtained.
Objectives: We have studied the effect of the administration of an antioxidant complex
(Androferti® Laboratory Q Pharma) in patients with idiopathic asthenoteratozoospermia
in order to contribute to the clarification of the possible beneficial effect of the empirical
administration of antioxidants, in the present work.

Patients and methods: A total of 69 males in whom the antioxidant treatment was
administered at a day dose of 1.5 g for 3 months were included. After completing the
treatment, significant improvement was detected in sperm mobility (global mobility a+b
improved from 22.04% to 28.95%; p = 0.001) and sperm morphology (the normal forms
increased from 9.86 % to 14.78%, p <0.001).

Discussion: Numerous publications have reported the beneficial effects of administering
antioxidant substances on sperm DNA fragmentation. These effects could be translated
into an improvement in semen and embryo quality, in case of pregnancy. Our study is in
line with these finding, showing an improvement in most of the seminal parameters
resulting from the administration of L-carnitine in association with other antioxidants, a
treatment that appears to be particularly effective in younger patients.

Conclusions: Our results confirm the beneficial effect of the administration of an
antioxidant complex in patients with idiopathic asthenoteratozoospermia, this improving
their sperm quality, consequently favoring the desired pregnancy.

© 2012 Asociacion Espafola de Andrologia, Medicina Sexual y Reproductiva. Published by
Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

diciones del traslado de las muestras, el tiempo empleado
en dicho traslado, los posibles retrasos en el estudio de

La dificultad reproductiva es una patologia que se ha incre-
mentado notablemente en las Ultimas décadas. Este in-
cremento es sin duda multifactorial, pero son numerosos
los autores que refieren un declive progresivo de la calidad
espermatica. Es complejo enumerar las posibles causas de
esta afectacion, pero la mayor fragmentacion del ADN es-
permatico'? parece estar implicada entre estos factores
favorecedores de esta patologia®. Dicha fragmentacion,
con frecuencia se expresa en una peor calidad de los para-
metros seminales®, especialmente en un deterioro de la
movilidad y de la normalidad espermatica’.

El estudio de la fragmentacion espermatica no siempre
esta disponible en la practica diaria, dado su coste y la
dificultad en la interpretacion de sus resultados. Son muy
numerosos los factores que pueden influir en estas valora-
ciones, tales como el procedimiento diagnoéstico utiliza-
do, el periodo de abstinencia sexual del paciente, las con-

las mismas, el tiempo de incubacion, el procedimiento
técnico aplicado®, entre otros. En cualquier caso, los es-
tudios de la fragmentacion del ADN espermatico pueden
ser cuantitativos y/o cualitativos. Estos Gltimos serian los
optimos, ya que determinan el tipo y el grado de frag-
mentacion, lo que a su vez traduciria la posibilidad y efi-
cacia de la posible reparacion de dicha fragmentacion.
Pero estos estudios son a su vez mas costosos, y cuando
esta fragmentacion se evidencia, el tratamiento general-
mente mas aceptado es el recurso a la administracion de
antioxidantes”®.

Es por ello que en el presente estudio se evallan los po-
sibles efectos beneficiosos en la calidad seminal® y en la
consecucion de la gestacion de la administracion de trata-
mientos a base de complejos antioxidantes'™ en varones que
acuden por deseo gestacional y en los que se detecta una
astenoterazoospermia idiopatica'".
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Pacientes y métodos

En el estudio se incluyeron 69 varones, con una media de
edad de 36,2 anos, procedentes de parejas que acudieron a
nuestra consulta de esterilidad del Hospital Clinic de Barce-
lona por deseo gestacional tras mas de un ano de relaciones
sexuales no protegidas, con una media de 3,3 + 1,9 anos.

En funcion de la edad de los pacientes, éstos se clasifica-
ron en dos grupos: Ay B. En el grupo A se incluyeron aqué-
llos de edad < 35 afos y en el B los > 35 anos.

En el grupo A se incluyeron 30 pacientes con una media
esterilidad primaria de 3,0 + 1,0 anos de duracion; en el
grupo B se incluyeron 39 pacientes afectos de una esterili-
dad primaria de 3,6 + 2,3 anos.

A ambos grupos se les practicoé un minimo de dos seminogra-
mas basales, ambos obtenidos mediante masturbacion, tras un
periodo de abstinencia de 3-4 dias, y estudiados en nuestro
laboratorio, a temperatura ambiente, antes de los 60 min. To-
dos los pacientes presentaban en ambos controles seminales un
recuento espermatico normal (normozoospérmicos) y una alte-
racion de la movilidad y/o morfologia espermatica, segin los
criterios de la Organizacion Mundial de la Salud™.

Fueron excluidos del estudio aquellos pacientes cuyas pa-
rejas presentaban una obstruccion tubarica bilateral, aqué-
llos que en la exploracion clinica evidenciaban un varicocele
grado Il y aquéllos que presentaban un incremento anormal
de leucocitos en el eyaculado, aunque para algunos autores
la presencia anormal de los mismos no deberia suponer un
inconveniente para instaurar estos tratamientos'.

Los pacientes afectos de astenoteratozoospermia reci-
bieron un tratamiento antioxidante a base de L-carnitina
1,5 g/dia, asociada a diversas sustancias de accion antioxi-
dante: coenzima Q-10™, zinc, acido félico, selenio y vitami-
nas B,,, Cy E (Androferti®, Laboratorios Q Pharma). La dosis
fue administrada de forma fraccionada, un sobre cada 12 h,
durante tres meses. En aquellos pacientes en que se obser-
vo una evidente mejoria en sus parametros seminales, se
les aconsejo prolongar el tratamiento.

Se realiza un estudio retrospectivo estadistico compara-
tivo de los parametros seminales: volumen, recuento por ml
y por eyaculado, movilidad progresiva rapida (a), total de
movilidad progresiva (a+b) y formas normales, comparando
los parametros seminales del ultimo de los seminogramas
basales, previos al tratamiento, con los del practicado al
finalizar los tres meses de la administracion del mismo, tan-
to en sus valores relativos como absolutos.

Los resultados obtenidos se analizaron estadisticamente
mediante el test de Wilcoxon. Se consideré estadisticamen-
te significativo cuando el valor de p fue menor de 0,05.

También se registrd el niUmero de gestaciones logradas en
ambos grupos de pacientes.

Resultados

En relacion con el volumen eyaculado, en ambos grupos de
pacientes normozoospérmicos, se observa una tendencia al
incremento entre los valores pretratamiento y postrata-
miento, pero sin alcanzar la significacion estadistica en nin-
guno de ellos. Las variaciones en el grupo A fueron de 2,82
ml antes del tratamiento a 3,05 ml después del mismo. En

Tabla 1 Resultados de la comparacion de la variable vo-
lumen (ml) antes y después de tratamiento

Valor central Valor central Valor

0 meses 3 meses de la p?
< 35 afos 2,82 3,05 0,17
> 35 afos 2,73 2,80 0,76
Toda la poblacion 2,77 2,91 0,76

2Se considera estadisticamente significativo cuando el
valor de la p < 0,05.

Tabla 2 Resultados de la comparacion de la variable con-
centracion (mill/ml) antes y después de tratamiento

Valor central Valor central Valor

0 meses 3 meses de la p?
35 afos 39,12 40,23 0,82
> 35 afos 34,53 42,32 0,24
Toda la poblacion 36,53 41,41 0,45

2Se considera estadisticamente significativo cuando el
valor de la p =< 0,05.

Tabla 3 Resultados de la comparacion de la variable nu-
mero total de espermatozoides por eyaculado (mill) antes
y después de tratamiento

Valor central Valor central Valor

0 meses 3 meses de la p?
< 35 afos 107,39 121,76 0,71
> 35 afos 83,76 99,09 0,23
Toda la poblacion 94,04 108,95 0,37

aSe considera estadisticamente significativo cuando el
valor de la p < 0,05.

el grupo B, fueron de 2,73 ml vs. 2,80 ml, y en el total de
los pacientes, la variacion del volumen fue de de 2,77 ml
vs. 2,91 ml, tal como se resume en la tabla 1.

En la concentracion espermatica también se observa una
tendencia a la mejoria tras el tratamiento, aunque tampoco
se traduce en una diferencia significativa, tanto en el nUmero
de espermatozoides por ml, como en su valoracién total por
eyaculado. Asi, en el grupo A, la concentracion era de 39,12 x
10¢/ml y paso a ser de 40,23 x 10¢/ml (p = 0,82), y en el total
del eyaculado el nimero de espermatozoides pas6 de 107,39
x10%a 121,76 x 10° (p = 0,71). En el grupo B, la concentracion
inicial era de 34,53 x 10°/ml y paso a ser de 42,32 x 10¢/ml (p
=0,24), y el nimero total de espermatozoides en este grupo
era de 83,76 x 10°y paso a ser de 99,09 x 10° (p = 0,23). En la
valoracion conjunta del total de pacientes, la concentracion
previa era de 36,53 x 10¢/ml y paso a ser de 41,41 x 10°/ml
(p = 0,45), y en el total del eyaculado inicialmente era de
94,04 x 10°y paso a ser de 108,95 x 10¢/ml (p = 0,37). El resu-
men de los datos obtenidos se contempla en las tablas 2 y 3.
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Variable: movilidad tipo A (edad inferior o igual a 35 afios) Variable: movilidad tipo A (edad inferior o igual a 35 afios)
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40 2 70
11,099,338 31,92 + 20,028
60+
- a
30 50 21,84 £ 14,06
8 20- 7,05 + 8,892 g 40
2] 2]
a 8 30+
10+ 20+
104
N | o
% Tipo A 0 meses % Tipo A 3 meses % Moviles A+B 0 meses % Moviles A+B 3 meses
Figura 1 Comparacion de la variable movilidad tipo a (%) an- Figura 3 Comparacion de la variable moviles tipo a+b (%) an-

tes y después de tratamiento en el grupo de pacientes con eda-
des menor o igual a 35 anos.

*Se considera estadisticamente significativo cuando el valor de
la p es < 0,05.

Variable: movilidad tipo A (edad mayor a 35 afios)
Valor de p = 0,14*

20 8,52 +7,6%
7,35 + 7,89

Datos

% Tipo A 0 meses % Tipo A 3 meses

Figura 2 Comparacion de la variable movilidad tipo a (%) an-
tes y después de tratamiento en el grupo de pacientes con eda-
des mayor a 35 anos.

*Se considera estadisticamente significativo cuando el valor de
la p es < 0,05.

Referente a la movilidad progresiva, se valoraron porcen-
tualmente sus formas rapidas (tipo a), asi como sus formas pro-
gresivas (tipo a+b). En el grupo A, tal como se muestra en las
figuras 1y 2, el incremento de la movilidad progresiva rapida
(@) fue estadisticamente significativo, ya que pasé de ser de
7,05 a 11,09% (p = 0,009). Lo mismo ocurrio con el total de
formas progresivas (a+b), que inicialmente era del 21,84% y
postratamiento fue del 31,92% (p = 0,008). No ocurri6 lo mismo
con los pacientes del grupo B (figs. 3 y 4); aunque se observa
una tendencia a la mejoria, ésta no presenta una significacion
estadistica. Asi, en el grupo B, la movilidad “a” inicial fue del
7,35% y paso a ser del 8,52% (p = 0,14), y la “a+b” era del
22,25% y paso al 26,67% (p = 0,07). Sin embargo, cuando se
valora la movilidad de forma global en el total de pacientes, de
nuevo la mejoria adquiere significacion; asi, la tipo “a” antes
del tratamiento era del 7,22% y tras el mismo fue del 9,64% (p
=0,004), y la “a+b” era del 22,04% y paso a ser del 28,95% (p =
0,001), como se puede observar en las tablas 4y 5.

tes y después de tratamiento en el grupo de pacientes con eda-
des menor o igual a 35 anos.

*Se considera estadisticamente significativo cuando el valor de
la p es < 0,05.

Variable: moviles A+B (edad mayor a 35 afios)
Valor de p =0,07*

26,67 + 15,642
22,2 £ 11,72

% Méviles A+B 0 meses % Moviles A+B 3 meses

Figura 4 Comparacion de la variable moviles tipo a+b (%) an-
tes y después de tratamiento en el grupo de pacientes con eda-
des mayor a 35 anos.

*Se considera estadisticamente significativo cuando el valor de
la p es < 0,05.

Tabla 4 Resultados de la comparacion de la variable mo-
vilidad tipo a (%) antes y después de tratamiento

Valor central Valor central Valor

0 meses 3 meses de la p?
< 35 afios 7,05 11,09 0,009
> 35 anos 7,35 8,52 0,140
Toda la poblacion 7,22 9,64 0,004

2Se considera estadisticamente significativo cuando el
valor de la p < 0,05.

El estudio porcentual de la morfologia normal presentd
una evidente mejoria significativa en ambos grupos, como
muestra el analisis descriptivo. En los pacientes del grupo A
(fig. 5), la morfologia espermatica paso del 9,07 al 14,97%
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Tabla 5 Resultados de la comparacion de la variable mo-
vilidad tipo a+b (%) antes y después de tratamiento

Valor central Valor central Valor

0 meses 3 meses de la p?
< 35 afos 21,84 31,92 0,008
> 35 afos 22,20 26,67 0,004
Toda la poblacion 22,04 28,95 0,001

2Se considera estadisticamente significativo cuando el
valor de la p =< 0,05.

Variable: morfologia normal (edad inferior o igual a 35 afios)
Valor de p = 0,001*

9,07 + 6,912 ‘ 14,07 + 8,272

Datos

5- ‘
|

Morfologia 0 meses Morfologia 3 meses

Figura 5 Comparacion de la variable morfologia normal (%)
antes y después de tratamiento en el grupo de pacientes con
edades menor o igual a 35 afnos.

*Se considera estadisticamente significativo cuando el valor de
la p es < 0,05.

Variable: morfologia normal (edad mayor a 35 afios)
Valor de p = 0,001*

401
14,64 + 8,792

10,49 + 7,082

Morfologia 0 meses Morfologia 3 meses

Figura 6 Comparacion de la variable morfologia normal (%)
antes y después de tratamiento en el grupo de pacientes con
edades mayor a 35 anos.

*Se considera estadisticamente significativo cuando el valor de
la p es < 0,05.

(p < 0,001), y en los del grupo B (fig. 6) paso del 10,49
al 14,64% (p < 0,001). En la valoracion global de ambos
grupos, es decir, en el total de los pacientes (tabla 6), la
morfologia normal inicial era del 9,86% y paso a ser del
14,78% (p < 0,001).

Tabla 6 Resultados de la comparacion de la variable mor-
fologia normal (%) antes y después de tratamiento

Valor central Valor central Valor

0 meses 3 meses de la p?
< 35 afos 9,07 14,97 0,001
> 35 afos 10,49 14,64 0,001
Toda la poblacion 9,86 14,78 0,001

2Se considera estadisticamente significativo cuando el
valor de la p < 0,05.

En relacion con las gestaciones, merece destacarse que
cuatro parejas lograron el embarazo durante la administra-
cion del tratamiento, siendo tres del grupo A (10%) y una del
B (2,5%). Una de las parejas del grupo A, asi como la del gru-
po B obtuvieron la gestacion en los primeros tres meses del
tratamiento, mientras las dos restantes del grupo A la logra-
ron entre los cuatro y cinco meses de iniciado el mismo.

No se detecto ningln efecto indeseable durante la admi-
nistracion del tratamiento, pudiendo considerarse su tole-
rancia como excelente.

Discusion

Son numerosos los estudios publicados que atribuyen una dis-
minucion en la fragmentacion de ADN espermatico mediante
la administracion de tratamientos antioxidantes, lo que se
traduciria en una posible mejoria de la calidad espermatica,
lo que a su vez implicaria una mejor capacidad fecundante y
una disminucion del riesgo de pérdidas embrionarias preco-
ces. El presente estudio parece estar en esta misma linea, si
bien este efecto beneficioso parece estar claramente condi-
cionado por la edad de los pacientes, siendo éste mas evi-
dente en el grupo de pacientes menores de 35 anos.

El uso de la L-carnitina® asociada a otras sustancias an-
tioxidantes'®'”, administrada cada 12 h (Androferti®), parece
ser eficaz en la mejoria de los parametros seminales, aunque
tiene una escasa repercusion en lo que se refiere al volumen
eyaculado y a la produccién espermatica, lo que es razonable
dado que el tratamiento no parece actuar sobre la estimula-
cion testicular y, por lo tanto, sobre la espermatogénesis'.

El efecto beneficioso del tratamiento se hace mas eviden-
te en relacion con la calidad espermatica, es decir, sobre la
movilidad progresiva'®, especialmente cuando se administra
a pacientes menores de 35 anos. Merece destacarse el efecto
beneficioso sobre la normalidad en la morfologia de los es-
permatozoides, cuya eficacia parece evidente y manifiesta
en ambos grupos, no observandose variaciones en funcion de
la edad de los pacientes tratados. Este hecho confirmaria una
posible accion de estos tratamientos sobre el llamado estrés
oxidativo postesticular, es decir, una vez ya formado el es-
permatozoide y en su transito por las vias seminales, defe-
rente y epididimo, hacia el exterior.

Esta mejoria observada en la calidad espermatica, espe-
cialmente en los pacientes del grupo A, es decir, en los meno-
res de 35 anos, también se correlaciona con un mayor nime-
ro de embarazos, 10 vs. 2,56%. Probablemente, también la
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edad de las mujeres de los pacientes de este grupo es inferior
a la de las integrantes del grupo B, lo que sin duda puede
favorecer que las mejorias seminales, por minimas que éstas
pudieran ser, incrementen la probabilidad de embarazo.

En futuros trabajos, sera interesante profundizar en los
mecanismos a través de los cuales actlan estos tratamien-
tos antioxidantes para producir la mejoria detectada en los
parametros seminales?®?!,

Conclusiones

Los resultados del presente estudio confirman los posibles
efectos beneficiosos de la administracion de un complejo
de antioxidantes?? en pacientes afectos de astenoteratozoos-
permia idiopatica’, lo que unido a la carencia de efectos
indeseables colaterales podria hacer aconsejable su uso
como tratamiento de primera linea en pacientes afectos de
esta alteracion, especialmente si son menores de 35 afos y
con una historia de esterilidad de no larga duracion. Adicio-
nalmente, que en caso de observarse una respuesta favora-
ble del tratamiento sobre los parametros seminales en el
primer control a los tres meses de ser instaurado, se acon-
sejaria su mantenimiento por un minimo de seis meses.

Responsabilidades éticas
Proteccion de personas y animales

Los autores declaran que para esta investigacion no se han
realizado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos

Los autores declaran que han seguido los protocolos de su
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tes y que todos los pacientes incluidos en el estudio han
recibido informacion suficiente y han dado su consentimien-
to informado por escrito para participar en dicho estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento
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Los autores han obtenido el consentimiento informado de

los pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este do-
cumento obra en poder del autor de correspondencia.
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