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Resumen

Objetivo: Comparar las dosis de agentes antioxidantes (vitamina C, vitamina E, dcido folico, selenio,
zing L-carnitina, L-acetil carnitina y coenzima Q10) en los farmacos polivitaminicos comercializa-
dos en Esparia que han mostrado un efecto positivo sobre la calidad seminal. Disefio: Revision de la
literatura cientifica internacional donde las dosis de antioxidantes utilizadas mostraban una mejoria
en los pardmetros seminales de concentracion, motilidad, morfologia o fragmentacion del ADN.
Resultados: Se compararon 16 productos del libro de especialidades farmacéuticas Vademécum, que
contenian al menos alguno de los antioxidantes. Conclusiones: Actualmente en Espaiia no existe un
polivitaminico comercializado que contenga todos los antioxidantes aconsejados, ni las dosis pro-
puestas por los estudios con eficacia clinica. Proponemos la composicion de un polivitaminico con
las dosis recomendadas por los autores para mejorar la calidad espermadtica.

Palabras cl ave: antioxidante. Calidad seminal. Polivitaminico. Estrés oxidativo.
Infertilidad masculina.

Summary

(bjective: To compare the doses of antioxidant agents (vitamin C, vitamin E and, folic acid, selenium,
zing L-carnitine L-acetyl carnitine and coenzyme Q10) that have shown a positive effect on seminal

quality and commercialized multitamin products in Spain. Design: Review of international scientific
literature where the used doses of antioxidants showed an improvement in the parameters of seminal
concentration, motility, morphology or in DNA fragmentation. Results: 16 nultivitamin products from
the book of pharmaceutical specialties Vademecum, that have at least one of the antioxidants sugge s-
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ted by the literat ure, were compared. Conclusions: Nowadays, there is neither a nultiitamin product
in Spain that contains all the antioxidants recommended, nor the doses suggested by the studies. We
propose the composition of a multivitamin product with the doses recommended by the authors to im-

prove sperm quality.

Key words: Antioxidants. Seminal quality. Multivitamin. Oxidative stress. Male infertility.

INTRODUCCION

Actualmente numerosos estudios sugieren que la
calidad seminal del varén y su fertilidad han dismi-
nuido en las ultimas décadas (1-4). El deterioro de las
muestras seminales se ha relacionado con factores
ambientales y ocupacionales, exposicion a tdxicos,
asi como al estilo de vida y hébitos alimenticios (5-
7). Estas alteraciones son patticularmente evidentes
cuando existen infecciones y procesos inflamatorios
del tracto genitourinario, donde los mecanismos de
oxidacién producen el denominado “estrés oxidati-
vo”, deletéreo para la capacidad fecundante de los es-
permatozoides (8).

Muchos estudios sefialan este mecanismo como
una de las principales causas de disminucién de la
concentracién y motilidad espermatica, asi como in-
ductor de un dafio en el ADN del espermatozoide, pu-
diendo dificultar la implantacién del embrién u oca-
sionar malformaciones fetales (9,10), por lo que
algunos casos de infertilidad masculina son suscepti-
bles de ser tratados con antiaxidantes.

Se ha comunicado en diferentes articulos, en rela-
cién con factores nutricionales, que una baja ingesta
de antioxidantes se asocia con infertilidad en el varén
(11,12). Se argumenta por tanto la importancia de los
microelementos y vitaminas en diferentes procesos
biolégicos como la produccién de enzimas, sintesis
de ADN, desarrollo testicular y todo el proceso de
maduracién espermatica, por lo que los antioxidantes
se podrian considerar como posible tratamiento pro-
tector de la calidad espermatica (13)

. Como afecta la deficiencia de antioxidantes a la
calidad seminal?

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) son mo-
Iéculas derivadas del oxigeno que actian como pode-
rosos oxidantes. Las ROS como el anién superéxido
(Oy), peréxido de hidrégeno (H»0») y el radical hidro-
xilo (OH-), son formados como productos interme-
dios en bajas concentraciones en el tracto genital
masculino. Las ROS reaccionan con cualquier molé-
cula y la oxidan, induciendo alteraciones estructura-
les y funcionales, a este fendmeno se le conoce como
estrés oxidativo. Las especies reactivas de oxigeno

son neutralizadas por un elaborado sistema de defen-
sa mediado por enzimas como la catalasa, la superd-
xido dismutasa y la glutatién peroxidasa o reductasa,
asi como numerosos antioxidantes no enzimdticos co-
mo las vitaminas y algunos microelementos (14).

Antioxidantes

El acido ascérbico (vitamina C) es un antioxidan-
te hidrosoluble de alta potencia. En el plasma semi-
nal, las concentraciones de este antioxidante son 10
veces mds altas que en suero. En muestras seminales
que mostraron actividad de especies reactivas de oxi-
geno, las concentraciones de ascorbato en el plasma
seminal estdn significativamente reducidas. Ademads,
las concentraciones de dcido ascorbico en el plasma
seminal estdn también relacionadas positivamente
con el porcentaje de espermatozoides morfoldgica-
mente normales, y ha sido sugerido que el dcido as-
corbico es una vitamina protectora a nivel de epididi-
mo.

El alfa tocoferol (vitamina E) es una vitamina li-
posoluble y actiia principalmente dentro de la mem-
brana celular.

El acido félico es una vitamina esencial que mejo-
ra la transferencia de un carbono en la formacién de
purinas y pirimidinas para la sintesis de ADN y ARN.
La deficiencia de folatos ha demostrado incrementar
la fragmentacién de las cadenas de ADN asi como
también la hipometilacién del mismo (15,16).

La deficiencia de Zinc ha sido asociada con un
aumento en el dafio del ADN en espermatozoides de
ratas. La terapia con zinc parece mejorar la calidad
espermdtica a través de posibles mecanismos como el
incremento en la expresion del superéxido dismutasa
Zn-Cu y los anti-apoptéticos Bel-2 y Bax reducido,
disminuyendo la concentracién de anticuerpos anties-
permatozoides en el semen y también la fragmenta-
cién del ADN (17).

La L-camitina es una molécula de suma impor-
tancia que mejora el metabolismo a nivel mitocon-
drial, controlando el transporte de grupos acetil y acil
al atravesar la membrana interna mitocondrial. La
carnitina y la L-acetil carnitina se encuentran en altas
concentraciones en el epididimo, donde actian como
antioxidantes, protegiendo a los espermatozoides
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contra el daflo causado por las especies reactivas de
oxigeno (ROS).

La coenzima Q10 en la bioenergia mitocondrial y
sus propiedades antioxidantes, son la base de su ac-
cién bioldgica en el fluido seminal. Esta coenzima es
un antioxidante liposoluble que existe en la mitocon-
dria y los niveles en el semen y en el espermatozoide
tienen una funcién importante en la resistencia a la
oxidacion.

Estudios en ratas han demostrado que una defi-
ciencia de selenio en la dieta puede ocasionar un ma-
yor nimero de espermatozoides inmdviles y anorm a-
les, por lo tanto infertilidad, mientras que un
suplemento en la dieta con compuestos de selenio se
asoci6 con efectos beneficiosos en la funcidn esper-
mética.

RESULTADOS

De acuerdo al libro de especialidades farmacéuti-
cas, Vademécum, la siguiente tabla muestra los poli-
vitaminicos comercializados de venta en Espafia que
contienen al menos alguno de los antioxidantes suge-
ridos y sus concentraciones (Tabla 1)

DISCUSION

Greco et. al. y Gil Villa et al. han propuesto trata-
mientos con diferentes dosis de 1g vitamina C y 1g
vitamina E para reducir el dafio en el ADN. Akmal
M. et al también utilizaron 2gr vitamina C y observa-
ron mejoria en la concentracién, motilidad y morfolo-
gia de los pacientes oligozoospémicos (18-21)

Eskenazi et. al. encontraron que una alta ingesta
de antioxidantes por encima del rango normal
(= 75%), tanto por ingesta como por suplementos,
estaba asociada con una mayor concentracién y moti-
lidad espermdtica en hombres sanos de diferentes
edades. Young et al también encontraron que una in-
gesta superior al 75% de la dosis diaria recomendada
de acido félico en varones, sus muestras seminales
presentaban menores alteraciones como disomias X,
21, nulisomias de sexo y aneuploidias. Sin embargo,
no encontraron asociaciones entre la vitamina C, vita-
mina E y zinc, y aneuploidias espermdticas (22,23).

Mendiola et al encontraron una correlacién positi-
va entre una ingesta de folato de 0,27 mg y 58 mg de
vitamina C y la calidad seminal en los sujetos con-
trol, a diferencia de los pacientes con baja calidad se-
minal. No hubo respuesta estadisticamente significa-

Tabla 1
Dosis de antioxidantes de polivitaminicos comerciales de venta en Espaiia. Concentracion por forma farmacéutica
Vitamina C | Alfa-tocoferol |Acido Félico | Zinc Selenio L-Carnitina| L-Acetil Coenzima
(mg) (E) (mg) (mg) (mg) (ug) (mg)  |Carnitina(mg)| Q10(mg)

Active Complex
Folic Plus 60.0 4.0 0.4 5.0 60.0 - - -
Active Complex
Antioxidante 60.0 10.0 0.18 7.5 50.0 - - -
Active Complex
Selenio Zinc 60.0 10.0 - 15.0 50.0 - - -
Active Complex
Sport 60.0 10.0 - 15.0 50.0 - - -
Androferti 60.0 10.0 0.2 10.0 50.0 1000.0 500.0 20.0
Androvit 60.0 10.0 0.2 5.0 200.0 - -
C-Vit 60.0 10.0 18.66 0.33 - - 20.0
Dayamineral 150.0 0.25 39 - - - -
Elevit 100.0 0.66 0.8 7.5 - - - -
Forcemil 30.0 266.4 0.4 2.0 - - - -
Hidropolivit Mineral 40.0 1.0 0.1 0.3 - - - -
Multicentrum 60.0 10.0 0.2 7.5 25.0 - - -
Pharmaton 60.0 10.0 1.0 - - - - -
Q10 multivit 60.0 10.0 0.2 - 50.0 - - 10.0
Supradyn Activo 60.0 10.0 0.2 8.0 50.0 - - -
Supradyn Vital 90.0 2235 0.3 6.0 28.0 - - -
(-) no contienen el antioxidante
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tiva al asociar vitamina E y no hubo ninguna modifi-
cacion con el selenio (24).

En otros estudios, Oliva et al y Hussein Ghanem
et al. observaron una notable mejoria en los pardme-
tros seminales de pacientes tras la administracion de
antioxidantes con otros medicamentos (25).

Ebisch et al. y Wong et al. administraron solamen-
te 5 mg de dcido félico y 66 mg de sulfato de zinc ob-
teniendo resultados favorables (26,27).

Omu A.E. et al utilizaron un tratamiento que in-
clufa 400 mg de sulfato de zinc, 10 mg de vitamina E
y 10 mg vitamina C dos veces al dia durante tres me-
ses, y observaron un incremento en la calidad esper-
matica, especialmente en la motilidad y la integiidad
de la membrana de los espermatozoides (28).

Recientemente Safarinejad MR et al. administra-
ron 200 pg de selenio y N-acetil-cisteina a pacientes
con oligoastenozoospermia idiopdtica y obtuvieron
resultados favorables en los pardmetros seminales.
Resultados similares fueron encontrados por Keskes-

Ammar L et al. utilizando 400 mg de vitamina E y
225 pg de selenio (29,30).

Lenzi A et al, Garolla A et al, Li Z et al., y De
Rosa et al. coincidieron en incrementar los valores
espermiticos utilizando dosis de 2000 mg de L-cami-
tina y dosis de 1000 mg de L-acetil carinitina. Vicari
E. et al obtuvieron los mismos resultados con 1000
mg de L-carnitina y 500 mg de L-acteil carnitina (31-
35).

Giancarlo Balercia et al administraron 200 mg de
Coenzima Q10 y observaron que aumentaban los ni-
veles de ubiquinol en semen y habia una mejoria en
las caracteristicas cinéticas de los espermatozoides
en pacientes con astenozoospermia idiopdtica (36).

Existen otros antioxidantes como la vitamina A, el
complejo B, el licopeno y numerosos ex tractos natu-
rales que han sido estudiados por su posible interac-
cién para mejorar la calidad espermatica, sin embargo
en este articulo solamente mencionamos los que se
han estudiado mas.

Tabla 2
Dosis de antioxidantes utilizadas en estudios que mostraron una asociacion positiva en la calidad de los espermatozoides
Vit. C Alfa- Acido Selenio L-Carnitina | L-acetil Co.Q10
(mg.) tocoferol Félico (ug) (mg.) carnitina (mg.)
(E) (mg.) (mg.) (mg )
Greco et. al 1000 1000 - - - - -
Akmal et. al. 2000 - - - - - -
Eskenazi
et. al. 437-3394 142-833 0.72-1.15 22-74 - - - -
Gil Villa
et. al. 60 20 - - - - -
Mendiola
et. al. 58 **No Sig 0.27 *No - - -
Oliva et. al. - - 5 - - - -
Young et. al. *No *No >0.7 - - - -
Omu et. al. 10 20 - - - - -
Safarinejad
et. al. - - - 200 - - -
Balercia et. al. - - - - - - 200
De Rosa et. al. - - - - 2000 1000 -
Vicari et. al. - - - - 1000 500 -
KesKes-Ammar
L. et. al. - 400 - 225 - - -
Hussein Ghanem
et. al. - 400 - - - - - -
Ebisch et. al. - - 5 66 - - - -
Wong et. al. - - 5 66 - - - -
Lenzi A. et. al. - - - - - 2000 1000 -
Garolla A.etal. - - - - 2000 - -
Li Z.et. al. - - - - - 2000 1000 -
**No fue significativo; *No se encontr6 relacion; (-) No se incluyd el antioxidante en el estudio
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En resumen y de una manera mds esquematica, los
antioxidantes y las dosis sugeridas por los diferentes
autores se muestran en la siguiente tabla (Tabla 2).

CONCLUSIONES

Actualmente en Espafia no existe un polivitamini-
co comercializado que contenga todos los antioxidan-
tes aconsejados ni las dosis propuestas por los estu-
dios que pudiesen tener un efecto beneficioso sobre la
calidad espermdtica. La mayoria de ellos contienen
dosis infraterapéuticas o insuficientes de los antioxi-
dantes, o en su defecto, no contienen todos los antio-
xidantes sefialados. En el caso de Androferti, que es
el tnico producto que contiene todos los antioxidan-
tes, con la dosis diaria recomendada no es posible al-
canzar la concentracién adecuada de algunos de sus
componentes.

Por tanto, se puede considerar que tras hacer una
revision bibliogréfica teniendo en cuenta las dosis su-
geridas por los autores para mejorar los pardmetros
seminales (concentracién, motilidad y morfologia) y
disminuir la fragmentacién del ADN, asi como el
riesgo de aneuploidias, el producto propuesto tendria
la composicién de la tabla siguiente (Tabla 3)

Tabla 3
Dosis Recomendadas por autores para mejorar la calidad
de los espermatozoides

Vitamina C (mg) 200 a 1000
Vitamina E, alfa-tocoferol (mg) 200 a 1000
Acido Félico (mg) las
Zinc (mg) 20260
Selenio (ug) 200
L-Carnitina (gr) la2
L-Acetil Carnitina (gr) 05al
Coenzima Q10 (mg) 200

Aunque pudiesen parecer niveles elevados de vita-
minas para el organismo, las dosis recomendadas se
encuentran dentro del “nivel mayor tolerable de in-
gesta” (UL) que ha establecido Departamento de
Agricultura de Estados Unidos mediante la tabla de
Ingesta Dietética de Referencia para la mayoria de las
vitaminas (37) (Tabla 4). Solamente en el caso del
zinc se observa que la dosis de 66 mg sobrepasaria el
UL, por lo que la dosis sugerida en el producto pro-
puesto se deja a consideracion.

Aun no queda claro porque algunos pacientes re s-
ponden a los tratamientos con antioxidantes incre-

Tabla 4
Ingesta Dietética de Referencia

Nutriente EAR RDA/AI UL | Unidades
Vitamina C 75 90 2000 mg
Alfa-Tocoferol

(E) 8 10 1000 mg
Folato 320 400 1000 ug
Selenio 45 55 400 mg
Zinc 94 11 40 mg

EAR: Requerimiento Promedio Estimado; RDA: Valores
recomendados; Al: Ingesta Adecuada; UL: Niveles de inges-
ta mayores tolerables.

mentando los pardmetros seminales o reduciendo el
porcentaje de fragmentacién del ADN mientras que
otros no tienen. Se ha sugerido que el porcentaje ele-
vado de dafio en el ADN del espermatozoide puede
ser una secuela de diferentes mecanismos patoldgicos
y fisioldgicos en los pacientes y solamente en algunos
de estos casos se puede tener una respuesta positiva al
tratamiento con antioxidantes. Sin embargo, utilizan-
do un polivitaminico que reuna las dosis recomenda-
das podria solucionar estas patologias muchas veces
ocultas o desconocidas y aumentar las pobabilidades
de un embarazo evolutivo, ya sea espontdneamente o
bien, mediante tratamientos de rep roduccién asistida.
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