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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE 

ANTIOXIDANTES DIETÉTICOS COMO UNA ESTRATEGIA DE MICRONUTRICIÓN 

TERAPÉUTICA DE LA INFERTILIDAD MASCULINA 

Autor: Francisco Caldera Silva 

Tutora: Marina Diana Pérez 

Curso académico: 2020/2021 

Antecedentes: Alrededor del 40-50% de los casos de infertilidad (IF) en todo el mundo son 

debidos a factores masculinos. La infertilidad masculina (IFM) sigue siendo una cuestión 

compleja de abordar, ya que diferentes enfermedades y factores de riesgo parecen estar 

involucrados. Sin embargo, el estrés oxidativo ha sido señalado como uno de los principales 

condicionantes relacionado con anomalías en los parámetros de análisis de la calidad del semen 

(PACASE). Como consecuencia, cada vez son más los estudios que parecen apostar por los 

antioxidantes dietéticos (AOXID) como una estrategia de micronutrición terapéutica de la IFM. 

Objetivos: Analizar los efectos de los AOXID en los PACASE y ciertos biomarcadores de estrés 

oxidativo seminal (BEOS), así como la dosis, la frecuencia de las tomas y el tiempo de 

administración de los mismos en las intervenciones clínicas con hombres (in)fértiles. 

Metodología: Un total de 2446 artículos abordaron antioxidantes y (in)fertilidad masculina a 

partir de la combinación de palabras clave en la base de datos PubMed. No obstante, solamente 

31 ensayos controlados aleatorizados (ECAs) fueron seleccionados. 

Resultados: Hallazgos heterogéneos fueron observados tras la suplementación oral con vitaminas 

C y E, ácido fólico, selenio, zinc, ácidos grasos omega-3, ácido alfa-lipoico, coenzima Q10, 

carnitinas, licopeno y/o N-acetil-cisteína. 

Conclusión: Se puede afirmar, en cierta medida, que los antioxidantes analizados muestran 

efectos positivos en la calidad del semen, pero se necesitan más estudios experimentales que 

permitan formular criterios estandarizados para una indicación más eficiente y segura de los 

mismos. 

Palabras clave: fertilidad/infertilidad masculina, calidad seminal/espermática, antioxidantes 

dietéticos, estrés oxidativo. 
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SUMMARY AND KEYWORDS 

DIETARY ANTIOXIDANTS AS A THERAPEUTIC MICRONUTRITION STRATEGY IN 

MALE INFERTILITY 

Author: Francisco Caldera Silva 

Tutor: Marina Diana Pérez 

Academic year: 2020/2021 

Background: About 40-50% of infertility (IF) cases worldwide are due to male factors. Male 

infertility (IFM) remains being a complicated issue to resolve. In effect, different diseases and 

risk factors seem to be involved. However, the oxidative stress has been identified as one of the 

main conditioning factors related to abnormalities in the semen quality analysis parameters 

(PACASE). Because of this, a growing number of studies seem to support dietary antioxidants 

(AOXID) as a therapeutic micronutrition strategy for IFM. 

Aims: Analysing the effects of AOXID on the PACASE and certain biomarkers of seminal 

oxidative stress (BEOS), as well as the dose, the frequency of intake and the time of administration 

of AOXID in clinical interventions with (in)fertile men. 

Methodology: After combining keywords in the PubMed database a total of 2446 articles 

addressed antioxidants and male (in)fertility. However, only 31 randomised controlled trials 

(RCTs) were selected. 

Results: Heterogeneous findings were observed after the oral supplementation with vitamins C 

and E, folic acid, selenium, zinc, omega-3 fatty acids, alpha-lipoic acid, coenzyme Q10, 

carnitines, lycopene and/or N-acetyl-cysteine. 

Conclusion: It can be affirmed, up to a point, that the antioxidants analysed show positive effects 

on semen quality, but more experimental studies are needed to formulate standardised criteria 

for a more efficient and safer indication of these substances. 

Keywords: male fertility/infertility, semen/sperm quality, dietary antioxidants, oxidative stress. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. CONCEPTOS RELACIONADOS CON LA INFERTILIDAD MASCULINA 

(IFM) 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define la infertilidad (IF) como una enfermedad del 

aparato reproductor que se caracteriza por la no consecución o compleción de un embarazo clínico tras 

un periodo de 12 meses manteniendo relaciones sexuales sin medidas anticonceptivas1. 

Según la 5ª edición del “Manual de Laboratorio para el Examen y Procesamiento del Semen Humano” 

de la OMS2, la IF de la pareja por factor masculino tiene lugar cuando existe una alteración clínica en 

los parámetros de análisis de la calidad del semen (PACASE), demostrada a través de un seminograma 

convencional. 

A continuación, se exponen los valores de referencia del seminograma convencional y los términos 

médicos que se utilizan para expresar anomalías en los PACASE, tal como la Tabla 1 y la Tabla 2 

muestran respectivamente. 

Tabla 1. Valores de referencia del seminograma convencional. 

Parámetro seminal Valor inferior de referencia 

Volumen de eyaculado 2 ml 

pH del plasma seminal 7,2 

Concentración 20 millones de EPZ por ml de semen 

Recuento total  40 millones de EPZ por eyaculado 

Movilidad 25% tipo a o 50% tipo a + b de los EPZ del eyaculado 

Vitalidad 75% vivos de los EPZ del eyaculado 

Morfología 15% de formas normales 

EPZ: Espermatozoides; EPZ tipo a: Móviles progresivos rápidos; EPZ tipo b: Móviles progresivos lentos 

Fuente: Elaboración propia a partir de los datos recogidos en la bibliografía2. 
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Tabla 2. Términos médicos utilizados para expresar anomalías en los PACASE. 

Terminología médica Significado 

Aspermia Ausencia de eyaculado 

Azoospermia Ausencia de EPZ en el semen eyaculado en el análisis inicial y tras el centrifugado 

Criptozoospermia Ausencia de EPZ en el semen eyaculado en el análisis inicial y presencia de EPZ tras el 

centrifugado 

Oligozoospermia Concentración <20 millones/ml de semen 

Astenozoospermia Móviles progresivos <25% tipo a o <50% tipo a + b 

Teratozoospermia Morfología <15% formas normales 

Necrospermia Vitalidad <75% 

Fuente: Elaboración propia a partir de los datos recogidos en la bibliografía2. 

Además, es de interés resaltar que lejos de ser un indicador perfecto de potencial reproductivo, el 

análisis convencional del semen se considera la piedra angular de la evaluación de la capacidad 

reproductiva del hombre3. No obstante, en vista a un diagnóstico más pertinente, se puede tener 

en cuenta la medición de los niveles séricos de las hormonas sexuales y de los biomarcadores de 

estrés oxidativo seminal (BEOS), tales como la capacidad antioxidante total del plasma seminal 

(CATPS), la actividad de enzimas antioxidantes, la concentración de especies reactivas de 

oxígeno (ROS) o el índice de fragmentación del ADN espermático (IFADNE), entre otros 

parámetros4. 

1.2. EPIDEMIOLOGÍA DE LA IFM 

En las últimas décadas, se ha observado un aumento significativo en la prevalencia de IF en todo 

el mundo. Se estima que sobre el 7-15% de las parejas en edad fértil, es decir, aproximadamente 

entre 50 y 80 millones de parejas; presentan problemas para concebir y de este porcentaje, el 40-

50% de los casos son debidos a factores masculinos5,6,7. Asimismo, se informa que alrededor del 

35% de los casos de IF involucran sólo a mujeres, el 20% tanto a mujeres como a hombres, el 

30% sólo a hombres y el 15% restante permanece sin explicación (IF inexplicable, ± 15%)8,9,10. La 

Figura 1 representa el mapa mundial de las tasas de IF por factor masculino. 
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Figura 1. Mapa mundial de las tasas de IF por factor masculino. Fuente: Agarwal et al., 20155. 

En España, se estima una prevalencia de IF del 15% al 17%. De este porcentaje, el 40% de los 

casos corresponden a hombres, otro 40% a mujeres y el 20% restante a causas mixtas o idiopáticas 

(IF desconocida”, 30-50%)11,12. 

Por otra parte, ciertos informes recientes afirman que la calidad del semen ha disminuido a escala 

global en los últimos 40 años13,14,15. En esta línea, un metaanálisis de gran escala realizado por 

Levine et al.15, que incluye 185 estudios y más de 42.000 hombres sin problemas de fertilidad 

conocidos, informa de un empeoramiento en la calidad del semen entre 1973 y 2011. En 

particular, se registra una disminución de hasta el 50-60% del recuento total y la concentración 

de espermatozoides (EPZ), lo que genera serias preocupaciones de cara al futuro de la 

reproducción humana. 

Por último, diferencias en la prevalencia de IFM entre los países desarrollados y los países en vías 

de desarrollo han sido registradas, siendo estos últimos los que presentan las tasas de IFM más 

elevadas, hecho que se ha asociado a ingresos familiares bajos y una escasa accesibilidad a los 

servicios de asistencia sanitaria16,17. 

1.3. ETIOLOGÍA DE LA IFM 

Entre los problemas más comunes de IFM se encuentran aquellos que afectan al funcionamiento de los 

testículos y, concretamente, un 90% están relacionados con anomalías en los PACASE. Otras 

causas importantes involucran desde trastornos hormonales (hipogonadismos primarios o 

secundarios), anatómicos (trastornos obstructivos), genéticos (estrés oxidativo) y vasculares 

(varicocele) hasta procesos infecciosos y factores inmunológicos (anticuerpos anti-

espermatozoides), entre otras8,18. 
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Teniendo en cuenta ciertas investigaciones recientes, cabe señalar que el estrés oxidativo (EO) se 

ha establecido como un mediador significativo en muchas de las causas mencionados 

anteriormente, incluso el 30-80% de los casos de IFM idiopática han sido consagrados como una 

afección por EO12,19. Otras fuentes20,21, llegan a considerarlo como una de las principales causas 

intrínsecas de IFM, junto con la disminución de la CATPS y la actividad disfuncional de las 

mitocondrias de los EPZ. 

En calidad de estas discusiones, una creciente tendencia de estudios científicos aboga por la 

suplementación oral con antioxidantes dietéticos (AOXID), ya sea aislada o en combinación con 

otros micronutrientes, para reducir las ROS y detener las reacciones en cadena que eventualmente 

conducen al EO19,22,23. Sin embargo, se advierte que una ingesta excesiva de estos compuestos 

puede conducir a un indeseable efecto paradójico, conocido como estrés reductor y que es tan 

perjudicial para las células como el EO24. 

1.3.1. Factores de riesgo de la IFM 

De acuerdo a la literatura publicada, los factores de riesgo más señalados en relación a la IFM se 

reflejan en la Tabla 3. 

Tabla 3. Contaminantes ambientales y factores modificables del estilo de vida relacionados con 

la IFM. 

Contaminantes ambientales Factores modificables del estilo de vida 

Temperaturas elevadas Sedentarismo o ejercicio físico vigoroso 

Radiaciones ionizantes Estrés  

Disruptores endocrinos y otros productos químicos 

(pesticidas organoclorados, policlorobifenilos, etc.) 

Ropa ajustada 

Toxinas alimentarias Consumo de tabaco, alcohol y drogas ilegales 

(marihuana, cocaína, heroína, etc.) 

Fármacos (anabolizantes esteroideos, etc.) Dietas desequilibradas en energía y nutrientes (dietas 

hipercalóricas, ingesta excesiva de grasas saturadas y 

trans, deficiencias de minerales y vitaminas, etc.) 

Fuente: Elaboración propia a partir de los datos recogidos en la bibliografía3,8,14,25. 
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1.4. FISIOLOGÍA BÁSICA DE LA ESPERMATOGÉNESIS Y EL 

ESTRÉS OXIDATIVO SEMINAL26-31 

La espermatogénesis es un proceso complejo de proliferación y diferenciación celular que ocurre 

durante el desarrollo de las células germinales masculinas y requiere la participación de varios 

tipos de células, hormonas, factores paracrinos, genes y reguladores epigenéticos. Por ello, 

centrarse en algunos puntos clave puede facilitar la discusión de cómo el “daño oxidativo 

fisiológico” del plasma seminal afecta a la espermatogénesis. 

En primer lugar, los EPZ pierden la mayor parte de su citoplasma antes de abandonar el testículo, 

y la condensación de la cromatina se produce después de que éstos progresan desde la capa del 

epidídimo en tránsito hacia la cola. Estos procesos incluyen reacciones de oxidación repetidas. 

En segundo lugar, los sistemas de lanzadera para eliminar y transferir equivalentes reductores a 

las mitocondrias no funcionan durante estas reacciones, lo cual deja a los EPZ sin mecanismos de 

defensa intracelulares contra el daño oxidativo. 

En tercer lugar, la propia composición lipídica de la membrana plasmática de los EPZ favorece 

la acumulación de productos altamente reactivos, como el malondialdehído (MDA) y los 

isoprostanoides, resultantes de la peroxidación de ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga, 

sobre todo, de ácido docosahexaenoico (DHA) y ácido eicosapentaenoico (EPA). 

Como consecuencia, solo los antioxidantes enzimáticos, tales como catalasa (CAT), peróxido 

dismutasa (SOD), glutatión peroxidasa (GPX), etc., y no enzimáticos (objeto de estudio de este 

trabajo) en el plasma seminal brindan protección a los EPZ. 

2. JUSTIFICACIÓN 

La salud reproductiva del hombre constituye un tema que, frecuentemente, queda relegado a un 

segundo plano, ya que, incluso en las discusiones científicas, cuestiones como la anticoncepción 

y la IF suelen percibirse como relacionadas con la mujer8. Sin embargo, cada vez son más los 

datos epidemiológicos que muestran un deterioro creciente de la capacidad reproductiva del 

hombre en todo el mundo relacionado con una gran variedad de enfermedades y factores de 

riesgo, entre los que destaca el EO. En respuesta a ello, parece ser que son muchos los autores 

quienes apuestan por el uso de los AOXID como una estrategia de micronutrición terapéutica de 

la IFM32. 

Por ese motivo, a través del presente trabajo, se pretende aportar al marco de la evidencia 

científica una revisión detallada y actualizada de los efectos de los AOXID en la calidad del 

semen, a la vez que discutir las fortalezas y limitaciones de la literatura hasta ahora publicada. 
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3. OBJETIVOS 

3.1. OBJETIVO GENERAL 

Conocer el papel que desempeñan los AOXID como una estrategia de micronutrición terapéutica 

de la IFM. 

3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

3.2.1. Analizar los efectos de la suplementación oral con AOXID en los PACASE y ciertos 

BEOS de hombres (in)fértiles. 

3.2.2. Examinar la dosis, la frecuencia de las tomas y el tiempo de administración de los AOXID 

en las intervenciones clínicas con hombres (in)fértiles. 

3.3. PREGUNTAS INVESTIGABLES 

3.3.1. ¿La suplementación oral con AOXID, ya sea individual o combinada con otros 

micronutrientes, mejora los PACASE y ciertos BEOS en hombres (in)fértiles? 

3.3.2. ¿Se han estandarizado criterios en cuanto a la dosis mínima eficaz y/o máxima tolerable, 

la frecuencia de las tomas y el tiempo de administración de los AOXID en las 

intervenciones clínicas con hombres (in)fértiles? 

4. METODOLOGÍA 

Este trabajo consiste en una revisión bibliográfica realizada a partir de la base de datos PubMed 

desde los meses de febrero a mayo del 2021. 

En primer lugar, se identificaron las palabras clave relacionas con el campo de estudio y se 

combinaron mediante el uso de operadores booleanos, de la siguiente manera: "male fertility" OR 

"male infertility" OR "semen quality" OR "sperm quality" OR "semen analysis" OR "semen 

parameters") AND ("dietary antioxidants" OR "natural antioxidants" OR "antioxidants 

supplements" OR "oxidative stress" OR "reactive oxigen species" OR "free radicals”. Un total 

bruto de 2446 artículos fue resultante inicialmente. 

En vista a la multitud de artículos indexados, se empleó un sencillo proceso de síntesis de datos 

consistente en la aplicación consecutiva de filtros de búsqueda. Primero, se seleccionó el inglés, 

como idioma científico, y free full texts, resultando en 762 artículos. Posteriormente, fueron 

estratificados por diseño y tipo de estudio, según los criterios de inclusión/exclusión, en: 159 

revisiones narrativas, 19 revisiones sistemáticas, 5 meta-análisis y 13 ECAs. De estos 196 

artículos, 59 fueron nuevamente filtrados tras acotar la búsqueda a publicaciones en los últimos 5 

años (salvo en ECAs) y, una vez chequeado el título y los abstracts, solamente 8 cumplieron los 

requisitos a priori. 
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En segundo lugar, una búsqueda más selectiva fue llevada a cabo a partir de la lectura de los 

estudios analizados internamente en las revisiones seleccionadas con anterioridad y sus 

referencias bibliográficas vinculadas. 

Por último, tras la eliminación de los artículos duplicados y la aplicación estricta de los criterios 

de inclusión/selección, únicamente 31 ECAs fueron seleccionados para su análisis, discusión e 

interpretación en este trabajo. 

Las Tablas 4 y 5 muestran la estrategia metodológica desarrollada para la búsqueda de la literatura 

científica y los criterios de inclusión/exclusión formulados, respectivamente. 

Tabla 4. Proceso de extracción de datos de la literatura científica. 

Búsqueda primaria • Palabras calve + operadores 

booleanos 

2446 arts. 

• Cribado 1: free full texts + idioma 

inglés 

762 arts. 

• Cribado 2: diseño y tipo de estudio 

 

- 159 revisiones narrativas 

- 19 revisiones sistemáticas 

- 5 meta-análisis 

- 13 ECAs 

Total: 196 arts. 

• Cribado 3: fecha de publicación ≤ 5 

años 

- 31 revisiones narrativas 

- 13 revisiones sistemáticas 

- 2 meta-análisis 

- 13 ECAs 

Total: 59 arts. 

• Cribado 4: lectura título + abstract - 1 revisión narrativa 

- 2 revisiones sistemáticas 

- 1 meta-análisis 

- 4 ECAs 

Total: 8 arts. 

Búsqueda secundaria • Cribado 5: selección manual a partir 

de las referencias bibliográficas de 

los estudios del cribado 4 

- Revisión narrativa: 60 arts. 

- Revisiones sistemáticas: 42 arts. 

- Meta-análisis: 15 arts. 

- 4 ECAs 

Total: 121 arts. 

• Cribado 6: eliminación de 

duplicados + criterios de 

inclusión/exclusión 

31 ECAs totales 

Fuente: Autoría propia. 
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Tabla 5. Criterios de inclusión y exclusión para la búsqueda de la literatura científica. 

Criterios de inclusión Criterios de exclusión 

Base de datos PubMed Otras bases de datos científicas 

Idioma inglés  Otros idiomas 

Free full texts Acceso mediante pago 

Revisiones narrativas publicadas en el último año Estudios observacionales y ensayos clínicos no 

aleatorizados 

Revisiones sistemáticas y meta-análisis publicados en 

los últimos 5 años 

Estudios basados en sexo femenino o parejas 

ECAs sin fecha límite de publicación Estudios que analizan semen de otras especies animales 

Estudios basados en sexo masculino Estudios en hombres con factores de riesgo 

cardiovascular, enfermedades crónicas, cáncer y 

varicocele u otras patologías que causen o estén 

relacionadas con la IFM; así como en tratamiento activo 

con quimioterapia o radioterapia y con varicocelectomía 

reciente 

Estudios que analizan semen humano Estudios con antioxidantes cuyas presentaciones 

requieran ser administradas por otra vía 

Estudios en hombres sanos, ya sean fértiles o infértiles Estudios que alegan intervenciones farmacológicas 

Estudios con antioxidantes orales  Estudios con muestras ≤15 sujetos 

Estudios con AOXID Estudios que miden hormonas sexuales séricas, 

concentraciones séricas de micronutrientes y medidas de 

resultado basadas en la pareja 
Estudios que miden los PACASE y BEOS 

Fuente: Autoría propia. 
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5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

De acuerdo a los objetivos formulados y la metodología desarrollada en la presente revisión 

bibliográfica, se procede a interpretar y discutir los hallazgos de la más alta evidencia científica 

(ECAs) en el campo de la investigación clínica de los AOXID como una estrategia de 

micronutrición terapéutica de la IFM. 

En primer lugar, se pretende contrastar los efectos de los AOXID con mayor repercusión clínica 

en los PACASE y los BEOS. 

5.1. EFECTOS DE LA SUPLEMENTACIÓN ORAL CON VITAMINAS, MINERALES Y/O 

OTROS MICRONUTRIENTES EN LA CALIDAD DEL SEMEN 

Un total de 14 ECAs evaluaron los efectos de la suplementación oral con mono o 

poliformulaciones antioxidantes de vitaminas, minerales y/o otros micronutrientes tanto en 

hombres infértiles (HI) como en hombres fértiles (HF), los cuales observaron resultados dispares 

en relación a los PACE y los BEOS. En la Tabla 6 se describen los resultados que informaron los 

investigadores con la administración de las vitaminas A, C y E, ácido fólico, selenio, zinc, 

licopeno, coenzima Q10 y N-acetil-cisteína en comparación con el placebo. 

Como primeras investigaciones clínicas, los trabajos realizados por Kessopoulou et al.41 y Hawkes 

et al.35 en HF, así como por Rolf et al.38 y Greco et al.37 HI, no mostraron diferencias significativas 

en los PACASE entre los grupos intervención (GI) y los grupos control (GC), tras la 

suplementación oral con vitamina E, selenio y vitaminas C + E, respectivamente. Del mismo 

modo, los ensayos de Moreira et al.43 y Raigani et al.42, con suplementos de ácido fólico y/o zinc 

en HI, no mostraron efectos significativos en ninguno de los PACASE tanto en los GI como en 

los GC. En esta misma línea, “Males, Antioxidants and Infertility (MOXI)”, un estudio piloto en 

EEUU33, desestima la administración de una poliformulación compuesta de vitaminas C y E, 

ácido fólico, selenio, L-carnitina y licopeno en HI, tras observar un sorprendente aumento del 

recuento total y la concentración de EPZ en el grupo que recibió solo placebo. 

En contraposición a estos resultados, tanto Alahmar et al.34 como Suleiman et al.40 y Omu et al.46 

informaron aumentos significativos de la movilidad de los EPZ en los HI que fueron 

suplementados con selenio, vitamina E y zinc, respectivamente. Además, Omu et al.46 advirtieron 

mejoras notables en el recuento total de EPZ. 

Sin embargo, Scott et al.39 y Greco et al.37 no observaron los mismos efectos para las vitaminas 

A, C y E administradas individualmente o en combinación con selenio. Asimismo, el complejo 

antioxidante de selenio y n-acetil-cisteína propuesto por Safarinejad et al.36, mostró una mejora 

absoluta de todos los PACASE de los HI. 
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En segundo lugar, tanto Greco et al.37 como Alahmar et al.34 informaron mejoras sustanciales en 

ciertos BEOS. De esta manera, una disminución del IFADNE, así como un aumento de la CATPS 

y de la actividad enzimática de la SOD seminal fueron los hallazgos registrados en los ECAs 

llevados a cabos por tales investigadores, respectivamente.  

Sin embargo, parece ser que ni los niveles elevados de ROS analizados por Kessopoulou et al.41, 

ni la baja integridad de la cromatina del esperma examinada por Steiner et al.33, mostraron mejoras 

significativas en las intervenciones suplementadas. Igualmente, Raigani et al.42 no observaron 

mejoras en la concentración seminal de MDA ni en el número de lesiones del material genético 

de los EPZ. 

Entre los ECAs cuyas muestras son mixtas, las intervenciones de Wong et al.45 y Ebisch et al.44 

con suplementos combinados de ácido fólico + zinc produjeron aumentos significativos de la 

concentración y el recuento total de EPZ en los HI, pero este último también lo hizo en los HF 

examinados por Ebisch et al.44 No obstante, un crecimiento de EPZ con formas anormales, así 

como una mejora de la morfología normal parecen experimentar respectivamente los HI y los HF 

que reciben la misma intervención en el ensayo de Wong et al.45 
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Tabla 6. Efectos de la suplementación oral con vitaminas, minerales y/o otros micronutrientes en la calidad del semen. 

Autor/Año/Revista País  Nivel de evidencia Población 

estudiada 

Intervención Principales medidas 

de resultado 

Resultados 

Steiner et al. 202033 

Fertility and Sterility 

EEUU ECA 

Estudio piloto: 

Males, Antioxidants 

and Infertility 

(MOXI) 

n= 174 HI 

I: 85 

C: 86 

I: formulación antioxidante 

(500 mg vit. C + 400 mg 

vit. E + 0,20 mg Se + 1000 

mg LAC + 20 mg Zn + 

1000 mcg ácido fólico + 

10 mg licopeno/día/3 

meses) 

C: placebo/día/3 meses 

PACASE, IFADNE Diferencias significativas entre 

ambos grupos, con ↑ en la 

concentración (p= 0,029), recuento 

total (p= 0,021) y movilidad de los 

EPZ (p= 0,043) en el grupo placebo 

No hubo diferencias significativas en 

el IFADNE (p= 0,548) 

Alahmar et al. 202134 

Biological Trace Element 

Research 

Irak ECA n= 70 HI 

I: 35 

C: 35 

I: 200 mg CoQ10/día/3 

meses 

C: 200 mcg Se/día/3 meses 

PACASE, IFADNE, 

CATPS, CAT, SOD 

I: ↑ en la concentración y movilidad 

de los EPZ y ↑ de la CATPS y la 

actividad enzimática de SOD y CAT 

(p< 0,01) 

C: ↑ de la movilidad de los EPZ y ↑ 

de la CATPS y la actividad 

enzimática de SOD (p< 0,05) 

Hawkes et al. 200935 

Journal of Andrology 

EEUU ECA n= 42 HF 

I: 22 

C: 20 

I: 300 mcg Se/día/11 

meses 

C: <1,5 mcg Se/día/11 

meses 

PACASE Sin efectos estadísticamente 

significativos en los PACASE (p> 

0,05) 

Safarinejad et al. 200936 

Journal of Urology 

Irán  ECA n= 468 HI 

I: 314 (116 Se, 118 

NAC, 116 Se + 

NAC) 

C: 118 

I: 200 mcg Se, 600 mg 

NAC, 200 mcg Se + 600 

mg NAC/día/26 semanas 

C: placebo/día/26 semanas 

PACASE Se, NAC o Se + NAC ↑ todos los 

PACASE (p= 0,01) 

Greco et al. 200537 

Journal of Andrology 

Italia ECA n= 64 HI 

I: 32 

C: 32 

I: 1 g vit. C + 1 g vit. 

E/día/2 meses 

C: placebo/día/2 meses 

PACASE, IFADNE No se encontraron diferencias 

significativas en los PACASE de 

ambos grupos (p> 0,05) 

↓ significativa del IFADNE (p 

<0,001) en el grupo intervención 
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Rolf et al. 199938 

Human Reproduction 

Alemania ECA n= 31 HI 

I: 15 

C: 16 

I: 1 g vit. C + 800 mg vit. 

E/día/8 semanas 

C: placebo/día/8 semanas 

PACASE, Tasa de 

supervivencia de los 

EPZ a las 24 horas 

Sin efectos significativos en 

PACASE en relación al inicio de la 

suplementación y a los del grupo 

control, ni tampoco en la tasa de 

supervivencia de los EPZ a las 24 

horas (p> 0,05) 

Scott et al. 199839 

British Journal of 

Urology. 

Escocia  ECA n= 64 HI 

I: 46 (16 Se, 30 Se 

+ vits. A, C y E) 

C: 18 

I: 100 mcg Se, 100 mcg Se 

+ 1 mg vit. A + 10 mg vit. 

C + 15 mg vit. E/día/ 3 

meses 

C: placebo/día/3 meses 

PACASE Solo el grupo que recibió Se 

experimentó un ↑ en la movilidad de 

los EPZ (p= 0,023) 

Suleiman et al. 199640 

Journal of Andrology 

Arabia Saudita  ECA n= 87 HI 

I: 52 

C: 35 

I: 300 mg vit. E/día/6 

meses 

C: placebo/día/6 meses 

PACASE, MDA ↑ la motilidad de los EPZ (p< 0,001) 

y ↓ la concentración de MDA (p< 

0,001) 

Kessopoulou et al. 199541 

Fertility and Sterility 

Inglaterra ECA n= 30 HF con 

concentraciones ↑ 

de ROS (no se 

especifica el nº de 

sujetos de cada 

grupo) 

 

I: 600 mg vit. E/día/3 

meses 

C: placebo día/ 3 meses 

*Después de 1 mes de 

periodo de lavado, los 

grupos se intercambian  

PACASE, ROS Sin efectos significativos en 

PACASE ni ROS (p< 0,05) 

Raigani et al. 201442 

Andrología 

Irán ECA n= 83 HI 

I: 65 (20 ácido 

fólico + placebo, 24 

zinc + placebo, 21 

ácido fólico + zinc) 

C: 18 

5 mg ácido fólico y/o 220 

mg zinc y/o placebo/día/16 

semanas 

 

PACASE, IFADNE, 

MDA 

 

No se observaron diferencias 

significativas entre ambos grupos en 

PACASE, IFADNE y concentración 

de MDA (p> 0,056) 

Moreira et al. 201343 

JBRA Assisted 

Reproduction  

Brasil ECA n= 49 HI 

I: 23 

C: 26 

I: 5 mg ácido fólico/día/3 

meses 

C: placebo/día/3 meses 

PACASE 

 

No se observaron diferencias 

significativas entre ambos grupos en 

PACASE (p= 0,95) 

Ebisch et al. 200644 

International Journal of 

Andrology 

Países Bajos ECA n= 87 H  

I: 42 (24 fértiles, 18 

infértiles) 

C: 45 (23 fértiles, 

22 infértiles) 

I: 5 mg ácido fólico + 66 

mg zinc/día/6 meses 

C: placebo/día/6 meses 

PACASE ↑ significativo de la concentración 

de EPZ en HI, pero no en HF (p= 

0,007 y p= 0,45 respectivamente) 

↑ significativo del recuento total de 

EPZ en ambos grupos (p= 0,009) 
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Wong et al. 200245 

Fertility and Sterility 

Países Bajos ECA n= 193 H (108 

fértiles y 103 

infértiles, no se 

especifica el nº de 

sujetos de cada 

grupo) 

 

5 mg ácido fólico y/o 66 

mg zinc y/o placebo/día/26 

semanas  

PACASE HI: ↑ significativo del recuento total 

(p< 0,05) y la concentración de EPZ 

(p <0,001), pero ↑ del 4% de EPZ 

anormales (p< 0,01). 

HF: no se observaron cambios 

significativos, excepto en la 

morfología de los EPZ (p< 0,01) 

Omu et al. 199846 

European Journal of 

Obstetrics, Gynecology, 

and Reproductive Biology 

Kuwait ECA n= 100 HI 

I: 49 

C: 48 

I: 250 mg zinc/2 veces al 

día/3 meses 

C: sin suplementación  

PACASE ↑ significativo del recuento total (p< 

0,02) y la motilidad (p< 0,05) de los 

EPZ 

ECA: Ensayo controlado aleatorizado; HI: Hombres infértiles; HF: Hombres fértiles; I: Intervención; C: Control; PACASE: Parámetros de análisis de la calidad del semen; IFADNE: Índice 

de fragmentación del ADN espermático; CATPS: Capacidad antioxidante total del plasma seminal; CAT: Catalasa; SOD: Superóxido dismutasa; GPX: Glutatión peroxidasa; MDA: 

Malondialdehído; ROS: Especies reactivas de oxígeno; NAC: N-acetil-cisteína; LC: L-carnitina; LAC: L-acetil-carnitina; CoQ10: Coenzima Q10; DHA: Ácido docosahexaenoico; EPA: 

Ácido eicosapentaenoico; EPZ: Espermatozoides 
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5.2. EFECTOS DE LA SUPLEMENTACIÓN ORAL CON ÁCIDOS GRASOS OMEGA-3 Y 

ÁCIDO ALFA-LIPOICO 

Nada más que 3 ECAs cumplieron los criterios de inclusión para la suplementación oral con 

ácidos grasos omega-3 o ácido alfa-lipoico, cuyos hallazgos se reflejan en la Tabla 7. 

Según parece la administración de aceite enriquecido con DHA frente al GC que recibió aceite de 

girasol, causó mayor CATPS y menor porcentaje de EPZ con daño en el ADN, pero no logró 

efectos clínicamente importantes en los PACASE de HF48. 

Por otra parte, la combinación de DHA + EPA50 produjo aumentos significativos de todos los 

PACASE y la actividad enzimática de la CAT y la SOS seminales en los HI. Del mismo modo, 

la suplementación con DHA y/o vitamina E mostró efectos positivos en ≥ 3 PACASE, aunque 

sólo el grupo que recibió vitamina E experimentó un aumento de la CATPS y una reducción de 

la concentración seminal de 8-isoprostano47. 

Respecto a la suplementación con ácido alfa-lipoico, únicamente el ensayo de Haghighian et al.49 

cumplió los requisitos metodológicos, de tal manera que mejoras en ≥ 3 PACASE, un aumento 

de la actividad enzimática de la CAT y una disminución de los niveles seminales de MDA, fueron 

los hallazgos evidenciados por estos autores. 
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Tabla 7. Efectos de la suplementación oral con ácidos grasos omega-3 y ácido alfa-lipoico en la calidad del semen. 

Autor/Año/Revista País  Nivel de 

evidencia 

Población estudiada Intervención Principales medidas 

de resultado 

Resultados 

Eslamian et al. 202047 

American Journal of 

Clinical Nutrition 

Irán ECA n= 164 HI (42 DHA + 

placebo, 41 vit. E + 

placebo, 41 DHA + vit. E, 

40 placebo + placebo) 

465 mg DHA y/o 600 UI 

vit. E y/o placebo/día/12 

semanas 

PACASE, CATPS, 

MDA, 8-isoprostano 

DHA, vit. E o DHA + vit. E ↑ 

significativamente el recuento 

total (p= 0,002), concentración (p< 

0,001) y movilidad (p= 0,002) de los 

EPZ. El mayor efecto se observó en 

el grupo DHA + vit. E  

Grupo vit. E ↑ la CATPS (p< 0,001) 

y ↓ la concentración de MDA y 8-

isoprostano (p= 0,025) 

Martínez et al. 201648 

Systems Biology in 

Reproductive Medicine 

España ECA n= 57 HF 

I: 32 

C: 25 

I: 1500 mg DHA/día/10 

semanas (aceite 

enriquecido con DHA) 

C: 1500 mg de aceite de 

girasol/día/10 semanas 

PACASE, IFADNE, 

CATPS 

Sin efectos significativos en 

PACASE (p> 0,05). ↑ la CATPS (p< 

0,01) y ↓ el IFADNE (p< 0,01) 

Haghighian et al. 201549 

Fertility and Sterility 

Irán ECA n= 44 HI 

I: 23 

C: 21  

I: 600 mg ácido alfa-

lipoico/día/12 semanas 

C: placebo/día/12 semanas 

PACASE, CATPS, 

CAT, MDA  

I: ↑ del recuento total, concentración 

y movilidad de los EPZ (p< 0,001). ↑ 

la actividad enzimática de CAT (p= 

0,001) y ↓ la concentración de MDA 

(p= 0,002) 

Safarinejad et al. 201150 

Andrología 

Irán ECA n= 211 HI 

I: 106 

C: 105 

I: 1,12 g EPA + 0,72 g 

DHA/día/32 semanas 

C: placebo/día/32 semanas 

PACASE, CATPS, 

CAT, SOD 

↑ significativo de PACASE (p= 

0,001) y la actividad enzimática de 

CAT y SOD (p= 0,001) 

ECA: Ensayo controlado aleatorizado; HI: Hombres infértiles; HF: Hombres fértiles; I: Intervención; C: Control; PACASE: Parámetros de análisis de la calidad del semen; IFADNE: Índice 

de fragmentación del ADN espermático; CATPS: Capacidad antioxidante total del plasma seminal; CAT: Catalasa; SOD: Superóxido dismutasa; GPX: Glutatión peroxidasa; MDA: 

Malondialdehído; ROS: Especies reactivas de oxígeno; NAC: N-acetil-cisteína; LC: L-carnitina; LAC: L-acetil-carnitina; CoQ10: Coenzima Q10; DHA: Ácido docosahexaenoico; EPA: 

Ácido eicosapentaenoico; EPZ: Espermatozoides 
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5.3. EFECTOS DE LA SUPLEMENTACIÓN ORAL CON COENZIMA Q10 (UBIQUINONA)  

Y CARNITINAS EN LA CALIDAD DEL SEMEN 

De los 6 ECAs que evaluaron la suplementación con coenzima Q10 durante un periodo 

comprendido entre 12 y 26 semanas en HI, 2 estudios52,55 informaron significación estadística en 

la mejora de ≥ 3 PACASE, mientas que Alahmar et al.34 y Balercia et al.54 observaron un aumento 

de la concentración y/o movilidad de los EPZ. 

Además, Alahmar et al.34, Nadjarzadeh et al.51,53 evidenciaron efectos positivos en los BEOS, en 

cuanto a un aumento de la CATPS y la actividad enzimática de la SOD y la CAT seminales, así 

como menores concentraciones de 8-isoprotano y MDA. 

Por otro lado, 4 ECAs utilizaron L-carnitina y/o L-acetil-carnitina como activos de elevada 

biodisponibilidad con efectos antioxidantes en el semen humano. 

Según el ensayo de Micic et al.56, la administración de Proxeed Plus, una poliformulación de 

carnitinas combinadas con otros micronutrientes (vitaminas B9 y B12, vitamina C, zinc, selenio, 

coenzima Q10, entre otros) 2 veces al día durante un periodo de 3 + 6 meses, causó un aumento 

significativo del volumen de eyaculado, la movilidad y la vitalidad de los EPZ de HI, así como 

una disminución del IFADNE. Ante estos hallazgos, parecen estar en concordancia las 

intervenciones de Balercia et al57. y Lenzi et al58,59., las cuales mostraron no sólo un mayor número 

de EPZ móviles y morfológicamente normales, sino también mejoras en la concentración 

espermática por ml de semen analizado. 

En la Tabla 8 quedan gráficamente explicados los resultados obtenidos tras las intervenciones con 

coenzima Q10 y carnitinas. 
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Tabla 8. Efectos de la suplementación oral con coenzima Q10 (ubiquinona) y carnitinas en la calidad del semen. 

Autor/Año/Revista País  Nivel de 

evidencia 

Población estudiada Intervención Principales medidas 

de resultado 

Resultados 

Nadjarzadeh et al. 201451 

Andrología 

Irán ECA n= 47 HI 

I: 23 

C: 24 

I: 200 mg CoQ10/día/12 

semanas 

C: placebo día/12 semanas 

(contiene lactosa) 

PACASE, CAT, 

SOD, 8-isoprostano 

Sin efectos significativos en 

PACASE (p> 0,05). ↑ la actividad de 

SOD (p< 0,005) y CAT (p< 0,05). ↓ 

la concentración de 8-isoprostano 

(p= 0,012) 

Safarinejad et al. 201252 

Journal of Urology 

 

Irán ECA n= 228 HI 

I: 114 

C: 114 

I: 200 mg CoQ10/día/26 

semanas 

C: placebo/día/26 semanas 

PACASE ↑ significativo de la concentración 

(p= 0,005), movilidad (p= 0,008) y 

morfología normal (p= 0,01) de los 

EPZ 

Nadjarzadeh et al. 201153 

Journal of 

Endocrinological 

Investigation 

Irán ECA n= 47 HI 

I: 23 

C: 24 

I: 200 mg CoQ10/día/12 

semanas 

C: placebo/día/12 semanas 

(contiene lactosa) 

PACASE, CATPS, 

CAT, MDA 

Sin efectos significativos en 

PACASE (p> 0,05). ↑ la CATPS 

(0.017) y ↓ la concentración de 

MDA (p= 0,013) 

 

Balercia et al. 200954 

Fertility and Sterility 

Italia  ECA n= 55 HI 

I: 28 

C: 27 

I: 200 mg CoQ10/día/26 

semanas 

C: placebo/día/26 semanas 

PACASE Únicamente ↑ significativo de la 

movilidad de los EPZ (p< 0,0001) 

Safarinejad et al. 200955 

Journal of Urology 

 

Irán ECA n= 194 HI  

I: 98 

C: 96 

I: 300 mg CoQ10/día/26 

semanas 

C: placebo/día/26 semanas 

PACASE ↑ significativo de PACASE (p< 

0,07) 

Micic et al. 201956 

Andrología 

Serbia ECA n= 175 HI 

I: 125 

C: 50 

 

I: “Fórmula Proxeed 

Plus”: carnitinas 

combinadas con 

micronutrientes (1g LC + 

0,5 g LAC + 0,725 g 

fumarato + 1 g fructosa + 

50 mg ácido cítrico + 10 

mg Zn + 20 mg CoQ10 + 

50 mcg Se + 90 mg vit. C 

+ 200 mcg ácido fólico + 

PACASE, IFADNE  ↑ significativo del volumen de 

eyaculado (p= 0,001), movilidad (p< 

0,001) y vitalidad (p= 0,002) de los 

EPZ. ↓ significativa del IFADNE 

(p< 0,001) 
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1,5 mcg vit. B12/2 veces al 

día durante 3 meses + 2 

meses de periodo de 

lavado + 6 meses) 

C: placebo/2 veces al día 

durante 3 meses + 2 meses 

de periodo de lavado + 6 

meses; contiene sacarosa, 

sílice [antiaglomerante], 

saborizante, acesulfamo K 

[E950, edulcorante]) 

Balercia et al. 200557 

Fertility and Sterility 

Italia  ECA n= 59 HI 

I: 44 (15 LC, 15 LAC, 14 

LC + LAC) 

C: 15 

I: 3 g LC, 3 g LAC, 2 g LC 

+ 1 g LAC/día/26 semanas 

C: placebo/día/26 semanas 

(contiene ácido málico, 

benzoato de sodio, 

sacarinato de sodio 

dihidrato, citrato de sodio 

anhidro, aroma de piña y 

agua desmineralizada) 

PACASE LC, LAC o LC + LAC ↑ la 

movilidad y morfología normal de 

los EPZ (p= 0,001). LAC o LC + 

LAC ↑ la concentración de los EPZ 

(p= 0,015) 

 

 

Lenzi et al. 200458 

Fertility and Sterility 

 

Italia ECA n= 56 HI 

I: 30 

C: 26 

I: 2 g LC + 1 G 

LAC/día/26 semanas 

C: placebo/día/26 semanas 

PACASE Únicamente ↑ significativo de la 

movilidad de los EPZ (p= 0,042) 

Lenzi et al. 200359 

Fertility and Sterility 

 

Italia ECA n= 86 HI (no se 

especifica el nº de sujetos 

de cada grupo)  

 

  

2 g LC o placebo/día 

2 meses de intervención 

con LC/placebo con 2 

meses de lavado previos y 

posteriores a la misma 

PACASE ↑ significativo de la concentración 

(p= 0,01) y movilidad (p= 0,04) de 

los EPZ 

ECA: Ensayo controlado aleatorizado; HI: Hombres infértiles; HF: Hombres fértiles; I: Intervención; C: Control; PACASE: Parámetros de análisis de la calidad del semen; IFADNE: Índice 

de fragmentación del ADN espermático; CATPS: Capacidad antioxidante total del plasma seminal; CAT: Catalasa; SOD: Superóxido dismutasa; GPX: Glutatión peroxidasa; MDA: 

Malondialdehído; ROS: Especies reactivas de oxígeno; NAC: N-acetil-cisteína; LC: L-carnitina; LAC: L-acetil-carnitina; CoQ10: Coenzima Q10; DHA: Ácido docosahexaenoico; EPA: 

Ácido eicosapentaenoico; EPZ: Espermatozoides 



Francisco Caldera Silva 

Página | 26 

 

5.4. EFECTOS DE LA SUPLEMENTACIÓN ORAL CON LICOPENO Y N-ACETIL-

CISTEÍNA EN LA CALIDAD DEL SEMEN 

Tan sólo 4 ECAs fueron valorados como de alta calidad metodológica y, por lo tanto, cumplieron 

los criterios de elegibilidad para ser examinados en este trabajo. Los resultados evidenciados en 

estos ensayos se recopilan en la Tabla 9. 

Dos de los cuatro estudios, uno realizado en Inglaterra60 y otro en Irán61, evidenciaron efectos 

positivos en 2 ≥ PACASE con la administración de licopeno. Además, Nouri et al.61 informó un 

aumento de la CATPS, pero no consiguió reducir las concentraciones de MDA ni potenciar la 

actividad de la GXP.  

Los otros dos estudios restantes evaluaron los efectos antioxidantes de la N-acetil-cisteína en la 

IFM, cuyos resultados fueron tan positivos como estadísticamente significativos. De esta manera, 

tras 3 meses de intervención, Jannatifar et al.62 informaron tanto mejoras en 3 ≥ PS, IFADNE e 

integridad de la cromatina, como mayor CATPS y menor concentración seminal de MDA. De 

manera análoga, Ciftci et al.63 observaron muestras seminales más voluminosas y menos viscosas 

y un mayor número de EPZ móviles, así como una menor CATPS e índice de estrés oxidativo y 

una disminución de la peroxidación lipídica de la membrana de los EPZ. 
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Tabla 9. Efectos de la suplementación oral con licopeno y N-acetil-cisteína en la calidad del semen. 

 

Autor/Año/Revista País  Nivel de 

evidencia 

Población estudiada Intervención Principales medidas 

de resultado 

Resultados 

Williams et al. 202060 

European Journal of 

Nutrition 

Inglaterra ECA n= 56 HF 

I: 28 

C: 28 

I: 14 mg licopeno/día/12 

semanas 

C: placebo/día/12 semanas 

PACASE, IFADNE ↑ significativo de la movilidad (p= 

0,006) y morfología normal de los 

EPZ (p< 0,001)  

Nouri et al. 201961 

Phytotherapy Research 

 

Irán ECA n= 36 HI 

I: 17 

C: 19 

I: 25 mg licopeno/día/12 

semanas 

C: placebo/día/12 semanas 

PACASE, CATPS, 

GPX, MDA,  

↑ significativo del recuento total, 

concentración y movilidad de los 

EPZ, así como del volumen de 

eyaculado (p< 0,05). ↑ significativo 

de la CATPS. Las concentraciones 

de GPX y MDA no mostraron 

cambios significativos en ambos 

grupos (p=0,48) 

Jannatifar et al. 201962 

Reproductive Biology and 

Endocrinology 

Irán ECA 

 

n= 50 HI 

 

600 mg NAC/día/3 meses 

 

PACASE, IFADNE, 

Integridad de la 

cromatina del 

esperma, CATPS, 

MDA 

 

↑ significativo de la concentración 

(p= 0,02) y movilidad (p= 0,01) de 

los EPZ. ↓ significativa de la 

morfología anormal (p= 0,001) e 

IFADNE y (p= 0,001) y ↑ de la 

integridad de la cromatina (p= 

0,009) de los EPZ. ↓ significativa de 

la concentración de MDA (p= 0,01 y 

↑ de la CATPS (p= 0,01) 

Ciftci et al. 200963 

Urology 

Turquía ECA n= 120 HI  

I: 60 

C: 60 

I: 600 mg NAC/día/3 

meses 

C: placebo/día/3 meses 

PACASE, CATPS, 

Índice de 

peroxidación total, 

Índice de estrés 

oxidativo 

↑ del volumen (p< 0,05) y ↓ de la 

viscosidad (p< 0,001) del semen. ↑ 

de la movilidad de los EPZ (p< 

0,05). ↑ de la CATPS (p< 0,001) y ↓ 

de los índices de peroxidación total y 

estrés oxidativo (p< 0,001)  

ECA: Ensayo controlado aleatorizado; HI: Hombres infértiles; HF: Hombres fértiles; I: Intervención; C: Control; PACASE: Parámetros de análisis de la calidad del semen; IFADNE: Índice 

de fragmentación del ADN espermático; CATPS: Capacidad antioxidante total del plasma seminal; CAT: Catalasa; SOD: Superóxido dismutasa; GPX: Glutatión peroxidasa; MDA: 

Malondialdehído; ROS: Especies reactivas de oxígeno; NAC: N-acetil-cisteína; LC: L-carnitina; LAC: L-acetil-carnitina; CoQ10: Coenzima Q10; DHA: Ácido docosahexaenoico; EPA: 

Ácido eicosapentaenoico; EPZ: Espermatozoides 
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En segundo lugar, cabe mencionar la variabilidad intrínseca hallada en las intervenciones clínicas 

con los AOXID, pues desde mono/poliformulaciones con activos y dosis distintas hasta tomas 

únicas o fraccionadas, hasta tiempos de exposición que oscilan de los 2 a los 11 meses, son el 

resultado de los efectos heterogéneos observados (sinérgicos, potenciadores, reductores, dosis-

dependiente, efecto placebo, etc.) tanto a nivel clínico como en términos estadísticos.  

Por último, es de interés señalar que reacciones alérgicas, intolerancias o efectos derivados de 

desequilibrios en el sistema redox (estrés reductor por sobredosis de antioxidantes) no fueron 

informados en ninguno de los estudios. 

6. APLICABILIDAD Y NUEVAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN 

A continuación, se pretende discutir las fortalezas y limitaciones halladas en el campo de 

investigación de los AOXID y la (in)fertilidad masculina. 

En primer lugar, requiere especial mención las revisiones realizadas por Torres et al.64, Majzoub 

et al.65 y Salas et al.66, ya que han contribuido a la consecución de los objetivos planteados en este 

trabajo y que se resumen en las siguientes líneas. 

Por un lado, Torres et al. apuestan por una búsqueda amplia y variada con independencia del tipo 

de diseño o clasificación del estudio, incluyendo desde artículos de revisión, meta-análisis y 

estudios observacionales prospectivos hasta ensayos clínicos no controlados y ECAs. 

Por otro lado, Majzoub et al. elaboran una revisión sistemática de acuerdo a las directrices de la 

Declaración PRISMA, identificando 29 estudios totales, de los cuales 19 son ensayos clínicos 

aleatorizados. 

Sin embargo, parece ser que el broche de oro se lo lleva la revisión sistemática y el meta-análisis 

realizados por Salas et al., quienes deciden examinar la evidencia de más alto nivel a partir de la 

Declaración PRISMA como estrategia de búsqueda y un índice de riesgo de sesgo (ROB) basado 

en 7 categorías, para la evaluación de la calidad metodológica de los diferentes estudios. 

En segundo lugar, se pretende mencionar los sesgos metodológicos más frecuentemente 

observados, entre los que destacan: 

- Disformidad en los criterios de selección de los sujetos. 

- Tamaños muestrales pequeños. 

- Estudios que no estratifican por sexos. 

- Determinación dudosa sobre qué AOXID emplear y cómo administrarlos (individualmente 

vs combinados), así como dosis y frecuencia de las tomas cuestionables. 
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- Falta de claridad en las explicaciones sobre la formulación de los AOXID y la 

biodisponibilidad de los activos. 

- Variables relevantes que no se miden. 

- Intervenciones con seguimientos insuficientes. 

- Falta de control sobre la dieta de base y los posibles cambios dietéticos de los sujetos a lo 

largo de las intervenciones. 

En cuanto al diseño de los estudios, se advierte un predominio de los estudios observacionales 

(analíticos prospectivos) sobre los estudios experimentales, siendo escasos aquellos con alta 

calidad metodológica, especialmente ensayos clínicos no aleatorizados y ECAs. 

Como consecuencia, todas estas cuestiones constituyen, en cierta medida, parte de las limitaciones 

de este trabajo, que indudablemente encuentra dificultades en la interpretación, comparación y 

generalización de los hallazgos. Por lo tanto, todos los datos recopilados deben considerarse con 

cautela. 

7. CONCLUSIÓN 

Tras indagar minuciosamente en la literatura científica, se puede afirmar que diferentes AOXID, 

tales como vitaminas C y E, ácido fólico, selenio, zinc, ácidos grasos omega-3, ácido alfa-lipoico, 

coenzima Q10, carnitinas, licopeno y N-acetil-cisteína, fundamentalmente; se han relacionado 

positivamente con los PACASE y ciertos BEOS, tanto en HI como en HF. 

Sin embargo, parece existir poco consenso sobre qué cantidad de componente es mínimamente 

eficaz o, por el contrario, alcanza un máximo umbral de tolerancia, así como la biodisponibilidad 

de los activos, el tipo de formulación ideal y la frecuencia/duración de la suplementación. 

Por lo tanto, se concluye que, a día de hoy, no se han estandarizados criterios comunes para las 

estrategias de micronutrición terapéutica de la IFM y, concretamente, para una indicación más 

eficiente y segura de los AOXID. 
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