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Oxidantes y antioxidantes en la
infertilidad masculina

RESUMEN

Los antioxidantes son sustancias indispensables en la proteccién de la
célula contra el dafio que pueden causarle las moléculas inestables,
conocidas como radicales libres. Los antioxidantes pueden interactuar
al estabilizar estas sustancias para disminuir o prevenir la oxidacion.
En los Gltimos afios se increment el estudio acerca del dafo oxidativo
causado a la célula, con especial interés en los gametos. En lo que res-
pecta al espermatozoide y a la infertilidad masculina, se postula como
causa importante de ésta el incremento en la fragmentacién del ADN
y como principal causa de este dafio se consigna el estrés oxidativo. El
proposito de este trabajo es revisar como funciona el sistema oxidativo
y antioxidante en relacién con el factor masculino.

Palabras clave: antioxidantes, estrés oxidativo, vitaminas, infertilidad
masculina, espermatozoide.

Oxidants and antioxidants in male
infertility

ABSTRACT

Antioxidants are essential substances that protect the cells against
instable molecules known as free radicals. Antioxidants may interact
with these substances preventing cell oxidation. During the lasts years
the interest on this substances has increased, especially on the human
gametes. It is already known that male infertility is related to DNA
damage and one of the causes of this damage is the oxidative stress.
The aim of this paper is to review the oxidative and antioxidant system
and its relation with the male factor infertility.

Key words: antioxidants, oxidative stress, vitamins, male infertility,
sperm.
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ANTECEDENTES

En las dltimas décadas, el analisis del factor
masculino cobré cada vez mayor importancia,
no s6lo como una de las primeras causas en
el mecanismo de la infertilidad, sino también
en el desarrollo embrionario, por lo que en la
actualidad se considera que tiene una accién
primaria en el proceso de fertilizacién y no
s6lo como vector de la trasmision genética. El
andlisis seminal convencional rutinario genera
informacién de la dindmica espermética que
muestra un marco general de las caracteristicas
morfoldgicas; sin embargo, esta prueba no ne-
cesariamente evalGa la capacidad funcional del
espermatozoide. Multiples ensayos se utilizaron
a través del tiempo para predecir la capacidad
del espermatozoide para fertilizar (hemizona,
6vulo de hamster, entre otras), aunque todos con
poco valor predictivo en técnicas reproductivas.
En las dltimas fechas se relacioné la existencia de
radicales libres de oxigeno y la fragmentacién de
ADN con la infertilidad y esta dltima se convirtio
en una prueba de uso rutinario en la evaluacion
del varén infértil.’

Hoy dia es conocido que el proceso oxidativo
con la generacién de radicales libres esta asocia-
do con la fragmentacion del ADN espermatico y
ésta, a su vez, con oligoastenoteratozoospermia.
Diferentes factores estan asociados con dafo
espermatico, entre ellos: 1) tabaquismo, 2)
sedentarismo, 3) sobrecalentamiento testicular,
4) obesidad, 5) edad avanzada y 6) vascula-
rizacién testicular anémala. En el intento de
revertir este proceso oxidativo estd contemplada
la administracién de antioxidantes, que son las
sustancias capaces de proteger a las células del
dafio causado por los radicales libres.?

Sistema oxidativo y antioxidantes

Para entender la utilidad de la administracion
de antioxidantes es necesario tener un panora-
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ma general del proceso oxidativo. Este proceso
se realiza en las células, al regular el proceso
apoptoésico (vida y muerte de éstas). En el proceso
de estrés oxidativo se forman especies reactivas
de oxigeno, que son producto de electrones no
apareados de moléculas de oxigeno. La pro-
duccién de las especies reactivas de oxigeno
puede provenir de dos fuentes: 7) fuentes no
enzimaticas; en éstas, una molécula de oxige-
no se reduce para formar aniones superéxido;
2) fuentes enzimadticas, en las que las especies
reactivas de oxigeno son formadas a través del
metabolismo de oxigeno, donde pueden inter-
venir diversos sistemas enzimaticos oxidativos,
entre ellos, el de la monoamino-oxidasa, xantin
oxido-reductasa, acido araquidénico, citocromo
P450 y mieloperoxidasa, entre otros.*

Entre las principales especies reactivas de oxige-
no estan el ion hidroxilo (OH), ion superdxido
(O,), 6xido nitrico (NO), peroxilo (RO,), lipido
peroxilo (LOO), peréxido de hidrégeno (H,0,),
acido hipoclérico (HOCL) y ozono (O,). La
formacion de especies reactivas de oxigeno
en el cuerpo humano tiene efectos benéficos
en el mantenimiento y regulacion de algunas
funciones, como fagocitosis, apoptosis, defen-
sa contra infecciones, control de las células
malignas, entre otras; sin embargo, la accién
descontrolada de estas especies reactivas de
oxigeno puede tener efectos dafiinos en la cé-
lula; uno de los danos que sobresale en el tema
de este articulo es el quiebre de fragmentos del
ADN, que puede provocar efectos genéticos,
como deleciones y mutaciones. Debido a esto
es necesario que exista un equilibrio perfecto
entre la formacién y destruccién de las especies
reactivas de oxigeno.’

Como sistemas de defensa contra las especies
reactivas de oxigeno, el cuerpo cuenta con en-
zimas como la superoxido-dismutasa, glutation
reductasa, catalasas, tioredoxinas; o bien, me-
diante la ingestion de nutrientes con capacidades
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antioxidantes. El mecanismo de accién de los
antioxidantes puede dividirse en dos formas: 1)
al romper la reaccion de oxidacion, lo que gene-
ra especies menos reactivas, y 2) por prevencion
mediante quelacién o remocién de las especies
reactivas de oxigeno.**

En la actualidad, todos estamos expuestos a
mayor contaminacién ambiental, asi como
al consumo de alimentos ricos en oxidantes,
como los productos altamente procesados y
con acidos grasos saturados, lo que nos vuelve
mas susceptibles al envejecimiento celular y
a enfermedades malignas e inflamatorias. Por
esto, el estudio de la calidad de la dieta cobra
importancia en practicamente todas las areas de
la medicina y el estudio de la infertilidad no es
la excepcion; de tal modo que se estudiaron las
formas de obtencién de antioxidantes de manera
externa, ya sea ingiriéndolos en la dieta o como
suplementos.?

A continuacién tratamos la funcién de algunos
nutrientes en la defensa celular:

Proteinas y aminodacidos: son responsables de la
sintesis de enzimas antioxidantes; péptidos como
la creatina y el acido drico son los responsables
de desechar metabolitos reactivos.*

Vitaminas: tienen un efecto antiaterogénico y
antiinflamatorio.*

Minerales: funcionan como cofactores de siste-
mas antioxidantes.*

Fitoquimicos: entre los principales estan los com-
puestos fendlicos y los flavonoides, que tienen
propiedades antioxidantes.*

Por su origen, los antioxidantes se clasifican en
primarios o naturales y secundarios o sintéticos.
Los primarios son los que reaccionan con radi-
cales lipidicos, convirtiéndolos en productos

mas estables; los principales de este grupo son
los de estructura fendlica e incluyen los antioxi-
dantes minerales, como selenio, cobre, hierro,
cinc, manganeso, asi como las vitaminas y los
fitoquimicos. Los secundarios o sintéticos son
compuestos fenélicos que capturan los radicales
libres y detienen la reaccién en cadena. Existen
antioxidantes que no son derivados de algin pro-
ducto vegetal o animal y son producidos por el
propio organismo, como el ubiquinol (coenzima
Q) y el glutatién.*

En muchas ocasiones la exposicion a especies
reactivas de oxigeno puede ser mayor que la
ingestion y generacion convencional de antio-
xidantes, por lo que cada vez es mas comun el
consumo de complementos con capacidades
antioxidantes. Ademas, se sabe que un solo
antioxidante no puede combatir todos los dafios
oxidativos, de modo que actian de manera si-
nérgica. A pesar de estos beneficios, se debe ser
precavido en la ingestion y prescripcién de estos
complementos, debido a que no todos cuentan
con labiodisponibilidad adecuada y en diversos
estudios no estd demostrada una disminucién
estadisticamente significativa en el desenlace
adverso de algunas enfermedades.’

Infertilidad masculina y daino oxidativo

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud, en la mitad de los casos de infertilidad
estd implicado el factor masculino. Ademas
de las ya conocidas alteraciones de los para-
metros seminales (concentracion, movilidad y
morfologia), actualmente se considera que el
estrés oxidativo esta implicado en los casos de
infertilidad idiopatica.®

El desequilibrio entre las especies reactivas de
oxigeno y antioxidantes genera dafio celular;
el espermatozoide es una célula altamente sus-
ceptible al dafio oxidativo. Esta provisto de un
sistema de defensa antioxidante; sin embargo,
cuando el medio adverso (exposicién ambiental
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a contaminantes, tabaquismo, varicocele, obe-
sidad y enfermedades concomitantes) supera la
capacidad del sistema de defensa del esperma-
toziode, sobreviene el dano celular.

Ademads de esta fuente de especies reactivas
de oxigeno exdgenas, el espermatozoide debe
enfrentarse a oxidantes provenientes del mismo
plasma seminal, en el que pueden encontrarse
células de distintos estadios de la espermato-
génesis, células epiteliales y leucocitos; estos
Gltimos son una de las fuentes mas importantes
de especies reactivas de oxigeno, en especial
cuando son estimulados por un proceso infec-
cioso, porque en estas circunstancias pueden
generar hasta 100 veces mas especies reactivas
de oxigeno.®”

El equilibrio en estos procesos bioldgicos es
vital, de modo que para el espermatozoide, la
exitencia de especies reactivas de oxigeno en
cantidades fisiolégicas también es necesaria para
algunas funciones esenciales, como la capaci-
tacion espermadtica, hiperactivacion, reaccién
del acrosoma vy fusion con el ovocito. Cuando
las especies reactivas de oxigeno se forman
en exceso, el gameto masculino sufrird dafios
irreparables en los lipidos, proteinas, aztcares
y acidos nucleicos esperméticos.®

En el espermatozoide, la generacién de espe-
cies reactivas de oxigeno puede ocurrir en dos
sitios: 7) en la membrana plasmatica mediante
el sistema de la nicotin-adenin-dinucleétido
fosfato oxidasa y 2) en la mitocondria, mediante
reacciones de la nicotin-adenina-dinucleétido
oxidorreductasa. Este Gltimo parece ser la mayor
fuente de especies reactivas de oxigeno en el
espermatozoide, porque esta célula es rica en
mitocondrias que le permiten su indispensable
capacidad de movimiento. La especie reactiva
de oxigeno responsable del mayor dafno es-
permatico es el ion superéxido, que mediante
la reaccién de Haber-Weiss genera radicales
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hidroxilo, capaces de desencadenar la peroxi-
dacién lipidica, lo que destruye la membrana
celular debido a que ésta es rica en acidos
poliinsaturados, que la vuelve sumamente sus-
ceptible a la peroxidacion lipidica, con la que
sobreviene la pérdida intracelular de ATP, con
el consecuente dafio irreparable del axonema y
que en términos clinicos se refleja como aste-
nozoospermia.®?

Ademas del dano a la membrana y las mito-
condrias que puede tener el espermatozoide
como consecuencia de las especies reactivas de
oxigeno, también esta el dafo al ADN. En el ga-
meto, el material genético estd empaquetado de
manera eficiente para prevenir que sea danado;
sin embargo, cuando este empaquetamiento es
deficiente, se vuelve susceptible a la oxidacion,
lo que genera rupturas en el ADN. Cuando este
dafio es minimo, la célula puede autorrepa-
rarse, o bien, si penetré al ovocito, este Gltimo
puede reparar el material dafiado. Sin embargo,
si estos mecanismos se alteran, sobrevendran
consecuencias clinicas, como la no fertilizacién,
aborto o anormalidades en la progenie.™

Después de estas observaciones seria obvio pen-
sar que en el estudio de la infertilidad masculina
deberia incluirse la medicién del dafio oxidati-
vo en el espermatozoide. Al respecto, existen
diversos métodos para la cuantificacion de las
especies reactivas de oxigeno en el semen hu-
mano, como la quimioluminiscencia, citometria
de flujo, prueba de la mieloperoxidasa, medicién
del potencial redox, etcétera. Sin embargo, el
costo, la eficiencia y la falta de uniformidad son
algunas de las causas de que alin no se cuente
con una metodologia estandar de uso clinico
para este fin."

Infertilidad masculina y antioxidantes

Cuando el hombre tiene un estado de salud ade-
cuado y sus mecanismos de defensa funcionan
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de manera correcta, el dafio oxidativo puede
evitarse o combatirse de manera interna, ya sea
mediante un empaquetamiento adecuado del
ADN o al usar sistemas antioxidantes (Cuadro
1). Para ello, el gameto cuenta con antioxidantes
enzimaticos, como la catalasa y la superéxido
dismutasa, y no enzimdticos, entre los que so-
bresalen las vitaminas C y E, los carotenos, la
lactoferrina, la coenzima Q, la proteasoma®® y
las proteinas de unién a metales, como albimi-
na, ceruloplasmina y transferrina.'

Cuando estos sistemas se alteran es importante
conocer el origen del dafio, de modo que si el
paciente padece enfermedades concomitantes,
como obesidad, tabaquismo, alcoholismo,
varicocele, o infecciones genitales, es indispen-
sable darle tratamiento para evitar las especies
reactivas de oxigeno que se forman como con-
secuencia de estas afecciones.'

Ademas de tratar el factor de fondo, es importan-
te la administracién eficiente de antioxidantes;
a continuacién mencionamos el mecanismo
de accion de los principales sistemas no enzi-
maticos en el espermatozoide: 7) vitamina E,
neutraliza al peréxido de hidrégeno y atrapa
los radicales libres; 2) vitamina C, reacciona
con el hidroxilo y peréxido de hidrégeno: 3)
carotenoides, atrapan las moléculas de oxigeno,

4) pentoxifilina, previene la ruptura de AMPc y
disminuye la formacién de moléculas proinfla-
matorias;® 5) coenzima Q, se concentra en las
mitocondrias del espermatozoide, actGda como
un agente promotor de energia, ademas, recicla
la vitamina E y evita la posible accién prooxi-
dante de ésta, en su forma reducida (ubiquinol),
previene la peroxidacién lipidica; 6) carnitina,
sus mayores concentraciones estan en el epididi-
mo, disminuye las especies reactivas de oxigeno
al reducir los residuos téxicos extracelulares de
acetil-CoA.121415

En el Cuadro 2 se enlistan algunos de los
principales sistemas antioxidantes en el esper-
matozoide, algunos de los alimentos que los
contienen y su mecanismo de accién. Estos
antioxidantes pueden encontrarse en la dieta
convencional; sin embargo, la cantidad y la pre-
paracién del alimento que contenga el nutriente
repercutird en la biodisponibilidad y funcién de
éste. Por ello, algunos autores sugieren la inges-
tion de estos sistemas antioxidantes de manera
externa mediante suplementos alimenticios.'®

Respecto a la ingestion recomendada de los prin-
cipales antioxidantes en la dieta, la Academia
Americana de Ciencias estipula las siguientes
recomendaciones para hombres en edad repro-
ductiva:'®

Cuadro 1. Principales sistemas antioxidativos del cuerpo humano

Sistema Origen Ejemplos

Antioxidantes endégenos Moléculas de bajo peso molecular Tioles
Bilirrubinas
Acido drico

Sistemas enzimaticos

Antioxidantes exégenos Provenientes de la dieta

Proteinas de unién a metales Formacién enddgena; inactivan iones metalicos de transicion

Coenzima Q
Superdxido dismutasa
Glutatién peroxidasa
Vitaminas
Flavonoides
Albdmina
Ceruloplasmina
Transferrina
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Cuadro 2. Ejemplos de antioxidantes y sus fuentes
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Antioxidante Alimento que lo contiene

Accion

Betacarotenos Camote, papas, zanahorias, durazno, calabaza, espinacas, kale  Atrapa las moléculas solitarias de oxigeno

Licopeno Tomates, sandia, papaya, duraznos, uvas
Vitamina A Higado, lacteos, huevo, zanahorias, camotes
Vitamina C Citricos, cereales, pescado

Vitamina E Nueces, semillas, brocoli

Vitamina C: consumo diario de 90 mg/dia; los
hombres que atin no pueden eliminar el habito
tabaquico deberan agregar 35 mg/dia adiciona-
les de esta vitamina; la sobredosificacion puede
generar molestias gastrointestinales, formacion
de litos renales y absorcién excesiva de hierro.'®

Vitamina E: consumo diario de 15 mg/dia; la
sobreingestion de esta vitamina mediante com-
plementos puede generar toxicidad hemorragica;
ademds, debe tenerse precaucion en los hombres
con trastornos o tratamientos de la coagulacion.'®

Acido félico: consumo diario de 400 mcg/dia;
no estin documentados los efectos adversos de
la complementacién excesiva de éste. '

Vitamina A (carotenos): consumo diario de 900
mcg/dia; la sobresuplementacién de vitamina
A preformada esta asociada con toxicidad he-
patica y con posibles efectos teratégenos; si se
decide suplementar, debe tenerse precaucién
en pacientes con alcoholismo concomitante, asi
como con pacientes con enfermedad hepatica y
dislipidemias, porque son el grupo mas suscep-
tible de padecer efectos adversos. '°

Diversos autores reportaron la adminitracién de
antioxidantes en varones infértiles y sus hallaz-
gos en distintos pardmetros seminales.!” Entre los
antioxidantes evaluados con mayor frecuencia
estan las vitaminas E y C, la coenzima Q, el N-
acetil cisteina, la L-carnitina y el cinc. Algunos
autores encontraron mejorias estadisticamente
significativas en la movilidad, concentracién y

Neutraliza los radicales libres
Neutraliza los radicales libres
Neutraliza los radicales libres
Neutraliza los radicales libres

morfologia espermdtica, asi como en el indice
de fragmentacién espermatica mediante la admi-
nistracién complementaria de algunos de estos
antioxidantes; sin embargo, la falta de estudios
comparados con placebo y doble ciego, asi
como la dificultad de controlar todas las fuen-
tes de oxidacion y antioxidacién, hacen que la
evaluacion del beneficio real de la ingestion de
antioxidantes sea muy complicada.’®?’

Hasta ahora no estd reportado que exista una
sustancia Gnica que pueda revertir el dano oxida-
tivo; no obstante, cuando éstas son administradas
en distintas combinaciones y prescritas de ma-
nera adecuada pueden tener un efecto positivo
en el tratamiento de la infertilidad.??

CONCLUSION

La infertilidad masculina esta estrechamente aso-
ciada con el dafio oxidativo en el espermatozoide.
A pesar de la actividad antioxidante del plasma
seminal, el epididimo y el propio espermato-
zoide, en muchas ocasiones estos sistemas no
son suficientes para evitar el dafo en la funcién
espermdtica y en la integridad del ADN. Esta com-
probado que este dafio puede ser el responsable
de falla en lafertilizacién, desarrollo embrionario
deficiente, tasa de implantacion baja y mayor
frecuencia de pérdidas de la gestacion.

En la evolucién de este dafo existen factores
susceptibles de ser modificados, como eliminar
el tabaquismo, alcoholismo, obesidad, tratar las
infecciones seminales, limitar el sobrecalenta-
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miento testicular, evitar la ingestién de oxidantes
e incluir en la dieta la ingestién de sistemas
antioxidantes (Cuadro 1).

Respecto a la ingestion de complementos
antioxidantes, existe evidencia del beneficio
al consumir algunos de éstos; sin embargo, el
andlisis de estos resultados es muy complica-
do, porque en el dmbito clinico es muy dificil
controlar la ingestién completa del paciente, asi
como la evaluacién de la asociacién con otras
intervenciones o comportamientos propios de
la vida del sujeto de estudio; ademas, debemos
ser cuidadosos de no sobresuplementar, debi-
do a que adn no estan claros los efectos que
esto puede ocasionar. Por ello, la prescripcion
de complementos debe ser individualizada y
consideradarse un complemento de las modifica-
ciones de factores que son fuentes de oxidacion
en el hombre infértil; es indispensable conocer
el origen y la composicién del complemento
antioxidante que se prescribira al paciente.
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