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RESUMEN/ABSTRACT

En la actualidad existen evidencias acerca de los efectos positivos del consumo de una dieta
saludable caracterizada por la ausencia de habitos nocivos como el fumar, las drogas o dietas
ricas en grasas saturadas teniendo la grasa, en términos de infertilidad masculina, un papel
relevante. Los AGPI-CL (4cidos grasos poliinsaturados de cadena larga) ocupan un alto
porcentaje en la estructura de los espermatozoides y mas concretamente los AG omega-3 (4cidos
grasos) obtenidos mediante el consumo principal de pescado. En este trabajo de fin de grado se
ha hecho una revision sistematica sobre la evidencia que relaciona los AGPI omega-3 (dcidos
grasos poliinsaturados) y la fertilidad. Para ello se han visitado diversas bases de datos entre las
que destaca “Pubmed” con el uso de dieta, AGPI-omega 3, espermatozoides e infertilidad como
palabras clave para la obtencion de informacidon. Van a mejorar muchas funciones relacionadas
con el proceso de fertilizacion exitosa siendo la morfologia, la movilidad, la vitalidad y la
concentracion de formas espermaticas parametros a estudiar y tener en cuenta para hacer una

valoracion clara del estado fértil y/o infértil del hombre.

Palabras clave: infertilidad, espermatozoides, dieta, AGPI omega-3.

Nowadays there is evidence about the positive effects of consuming a healthy diet
characterized by the ausence of harmful habits such as smoking, drugs or diets rich in saturated
fats having fat, in terms of male infertility, a relevant role. LC-PUFAs (long-chain
polyunsaturated fatty acids) occupy a high percentage in the structure of the sperm and more
specically the omega-3 fatty acids obtained mainly through fish intake. In this end of degree
project, a systematic review has been made of the evidence that links omega-3 PUFAs and
fertility. In order to find information, several databases have been visited, among which
“Pubmen” stands out with the use of: diet, PUFA omega-3, sperm and infertility as key words.
They will improve many functions related to the process of successful fertilization being the
morphology, mobility, vitality and concentration of spermatic forms parameters to take into

account to make a clear assessment or fertile and/or infertile men.

Key words: infertility, sperm, diet, PUFAs omega-3.
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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La infertilidad es un problema que afecta a un 10-15% de las parejas que quieren tener
hijos durante el periodo de “vida reproductiva util”(1). Estas parejas con deseo de gestacion
presentan dificultad para concebir tras un afio de relaciones sexuales regulares y sin proteccion.

Existe una cierta controversia por parte de los profesionales dedicados a la reproduccion
humana para definir términos como infertilidad o esterilidad. Se define la fertilidad desde el
punto de vista de la medicina reproductiva como la capacidad de una pareja para tener hijos y
por el contrario la infertilidad como la incapacidad para generar gestaciones capaces de
evolucionar hasta la viabilidad fetal.

En la actualidad el Diccionario de la Real Academia de la Lengua Espaiiola los considera
como sindénimos los términos de infertilidad y esterilidad. La definicion més cominmente
aceptada de esterilidad/infertilidad es la ausencia de consecucion de embarazo trads 12 meses de
relaciones sexuales sin empleo de métodos anticonceptivos (2). Tal definicion es la empleada por
la Sociedad Espanola de Fertilidad (SEF), Asociacion Americana de Medicina Reproductiva
(ASRM) y por la Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia (ESRHE). Sin
embargo, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS/WHO) considera que el periodo sin
consecucion de embarazo ha de ser de 24 meses. Si bien historicamente el estudio de la
esterilidad se ha centrado en la mujer, actualmente se sabe que por lo menos el 40%-60% de los
casos de esterilidad son debidos a un factor masculino (3), otro 20% son de etiologia mixta y
aproximadamente en el 30-40% de los casos estd involucrado unicamente el factor femenino (3).
Sin embargo, hoy en dia hay que entender la esterilidad como una enfermedad de pareja, donde
ambos gametos deben ser estudiados con la misma atencion y la misma intensidad.

Centrandonos en el factor masculino, muchos estudios revelan que una posible causa de
infertilidad se relaciona con una mala calidad del semen (4) en lo que refiere a la densidad y/o
cantidad de esperma junto con la falta de movilidad y morfologia alterada de los
espermatozoides, parametros que se han visto disminuidos en un 40% en los tltimos 50 afios (5).

Recientemente, ha habido un interés creciente en identificar las causas reversibles de la
disminucién de la calidad del semen. Aunque se conoce bien que tanto el peso como el fumar
son factores de riesgo de una pobre calidad de semen asociada con infertilidad masculina, otros

también modificables han sido descubiertos recientemente, de ahi que se hayan realizado
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estudios para investigar si la dieta y la nutricion pueden mejorar los pardmetros seminales (4). La
evaluacion de muestras de semen es crucial para determinar posibles alteraciones para lo cual es
el seminograma la prueba de laboratorio mas importante, asi como la herramienta basica de
rutina que brinda la mejor informacion para caracterizar la infertilidad masculina. En esta prueba
se analiza una muestra de semen (evaluacidon macroscopica y microscopica de las caracteristicas
del espermatozoide que debe ser llevado a cabo por personal especializado y en un laboratorio
con controles internos y externos de calidad) obtenida tras masturbacion y guardando un periodo
de abstinencia sexual comprendido entre 3 y 5 dias. Los valores de referencia del seminograma
corresponden a poblacion fértil pero no indican fertilidad o esterilidad de manera absoluta, pues
varones con seminogramas con parametros por debajo de esos valores pueden hacer viables las
fecundaciones. El seminograma debe realizarse utilizando las técnicas y criterios estandarizados
como los descritos por la OMS en 1999 aunque actualmente se dispone de la 5* edicion, 2010

(Tabla 1).

Tabla 1: Valores de referencia (1999) y los nuevos (2010) del limite de referencia inferior (LRI) en espermiograma

Parametros seminales 1999, 4? edicion 2010, 5" edicion

Valor de referencia Limite inferior de referencia, LRL

Licuefaccion Total a los 60 min Total a los 60 min
pH 7,2-7,8 >17,2

Volumen 2,0 mL 1,5mL (1,4-1,7)
Concentracion espermatica 20 x 10%mL 15 x 10%mL
Concentracion total 40 x 10° 39 x 10° (33-46)

Motilidad total No detallada 40% (38-42)

(progresivos + no progresivos)

Motilidad progresiva 50% 32% (31-34)

Viabilidad 75% 58% (55-63)

Formas normales 15% 4% (3-4)

Leucocitos <1x 10°mL <1x 10°mL

Mar test < 50% esp. Unidos a particulas | <50% esp. Unidos a particulas
Inmunobeads < 50% esp. Unidos a particulas | <50% esp. Unidos a particulas

(WHO, 2010) (6)

Dentro de las principales alteraciones del seminograma vamos a describir las mas

comunes:

* Hipospermia o disminucion del volumen eyaculado. Los valores de referencia segin la OMS de

1999 indican que este parametro estd dentro de la normalidad si el volumen de eyaculado se situa
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por encima de los 2 mL y por encima de 1,5 mL segtn la edicion més nueva.

» Azoospermia o ausencia de espermatozoides en el eyaculado.

* Oligozoospermia o disminucion del recuento espermatico con cifras inferiores a los 20
millones/mL o inferiores a 40 millones/eyaculado.

» Astenozoospermia o alteracion seminal donde las formas progresivas se sittian por debajo del
50%

» Teratozoospermia o incremento de formas andmalas; formas normales por debajo del 14%
segun criterios estrictos de Kruger (7).

La literatura emergente sugiere que dentro de la dieta de los hombres hay nutrientes mas
destacados, a diferencia de los carbohidratos y las proteinas los cuales no tienen un efecto
notable demostrado sobre la espermatogénesis, algunas grasas dietéticas y vitaminas puede tener
un papel fundamental en el mantenimiento y la mejora de la calidad del semen en humanos y
animales.

Recientes estudios han arrojado luz sobre el papel fundamental de los 4cidos grasos
especialmente los AGPI en la biologia de los espermatozoides ya que actlian como precursores
de eicosanoides (moléculas que contribuyen al mantenimiento de la estructura del esperma) y de
forma inversa una correlacion negativa entre los acidos grasos saturados o trans (8). El gran reto
de la grasa viene no tanto de la cantidad ingerida sino de la calidad de la misma, porque de ella
depende la influencia que los acidos grasos que la componen ejercen sobre distintos sistemas
organicos y sus correspondientes funcionalismos. Lo importante es buscar una proporcion
adecuada, es decir, lograr un adecuado equilibrio de 4cidos grasos aportados con el consumo de
alimentos como fuente de otros muchos nutrientes.

Ya en 1897 se demostrd que los espermatozoides contenian una cantidad considerable de
lipidos intracelulares que actuaban como fuentes de energia. Actualmente se les atribuye a los
lipidos entre el 30 y el 50% de la composicion de la membrana, aspecto que resulta importante
para la fertilizacion pues la fusion de los gametos masculino y femenino, requiere la
participacion particular de un microambiente de los mismos. Se habla de un alto nivel de acidos
grasos y algunos glucolipidos que al parecer tienen una funcion importante, aunque no son tan
abundantes como los fosfolipidos o esteroles, sumamente importantes para el espermatozoide,
pues ademés se ha observado que el cambio en la composicion de éstos en la membrana

plasmatica es una de las principales caracteristicas de la maduracion espermatica.
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Los eventos mas destacados en los que la estructura del espermatozoide juega un papel
importante son los siguientes:
-La capacitacion como el proceso del espermatozoide que requiere de la comunicacion entre el
espermatozoide y los ambientes que recorre en su transito hacia el sitio de fertilizacion. Cuando
se une al ovocito, se induce otro proceso denominado reaccién acrosomal (exocitosis), asi como
la hiper-movilidad, que es un movimiento especial del flagelo, el cual facilita su desplazamiento,
seguido de la penetracion de las cubiertas del ovocito y finalmente la unién con éste (9). Durante
estos procesos, la membrana celular del espermatozoide sufre una serie de cambios tanto
lipidicos como proteicos. Son los AGPI tanto los omega-3 como los omega-6 (Figura 1) los que
pueden influir en dichos procesos reproductivos a través de una variedad de mecanismos lo que
refleja que deban ser aportados a través de la dieta para un mantenimiento Optimo de la
integridad estructural de la membrana celular de los espermatozoides la cual juega un papel

fundamental en la fertilizacion exitosa.

Serie omega-6 Serie omega-3
Acido Linoleico Acido c-Linolénico
(C 18:2) (C18:3)

A6-Desaturasa

Acido(g—#g?g;énico (C 18:4)
Elongasa
Acido di-Homo y-Linolénico (C 20:4)
(C 20:3)

AS-Desaturasa
Amdo(%rggl:l‘lt()ionlco EPA (C 20:5)
Ciclooxigenasa

Ciclooxigenasa DHA (C 22:6)

Lipoxigenasa L

Prostaglandinas

PGE,, PGI,, TXA, Prostaglandinas

Leucotrienos Leucotrienos

PGE,, PG, TXA,
LTB,, LTC,, LTE, LTB,, LTC,, LTE,

Figura 1: Biosintesis de AGPI-CL y sus derivados.
EPA-acido eicosapentaenoico; DHA-acido docosahexaenoico; PG-prostaglandina; TX-tromboxano; LT-
leucotrieno. (Das, 2006) (10).
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OBJETIVOS

Revision bibliografica de los beneficios del consumo de &cidos grasos omega-3 y
suplementacion dietética a base de DHA (4cido docosahexaenoico) sobre los pardmetros de
calidad seminal ya que juegan un importante papel en la estructura de los espermatozoides para

el desarrollo de una fertilizacion exitosa.

MATERIALES Y METODOS

Este trabajo se ha realizado en el periodo comprendido entre los meses de Octubre y Enero
(2017-2018). Se trata de un trabajo de investigacion basado en una revision bibliografica amplia
que ha implicado el uso de diversas fuentes, en su mayoria secundarias.

La introduccién y antecedentes constan de informacion de caracter general por lo que la
consulta de paginas web, tales como “ el Instituto Bernabeu de Medicina Reproductiva”, * el
Instituto Europeo de Fertilidad”, “la Guia Clinica sobre Infertilidad masculina por la Asociacion
Europea de Urologia” y “Up to date” ha sido la fuente principal, aunque también se hizo alusion
a libros de caracter cientifico, manuales de Nutricion de la biblioteca de la Facultad de Farmacia
de la Universidad Complutense de Madrid y revistas cientificas en su mayoria de paises
extranjeros. Una vez finalizado el screening general, se comenz6 a recopilar informacién mas
concreta y actualizada acerca del factor masculino en los problemas de concepcion y su relacion
con la ingesta dietética (fuentes de 4cidos grasos omega-3) para lo cual se tuvo acceso a las
principales bases de datos como “Pubmed”, “SEFH” para la consulta de una gran variedad de
articulos en revistas como “The Journal of Nutrition”, “The American Journal of Clinical
Nutrition”, “Fertility and Sterility” etc utilizando palabras clave como: infertilidad, AGPI
omega-3, dieta, factor masculino, espermatozoides, lo que fue definitivo para completar y

perfilar toda la informacion.
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RESULTADOS Y DISCUSION

La hipotesis que se plantea, firmemente demostrada, es que el consumo de acidos grasos
omega-3 afecta favorablemente a la fertilidad masculina mediante el aumento de parametros
determinantes de calidad seminal. Estudios disponibles indican que la variabilidad
intraindividual es del 27 al 48% para concentracion espermadtica, del 9 al 26% para la movilidad
y del 20 al 30% para la morfologia (11).

El papel de los acidos grasos, especialmente de los AGPI-CL (omega-9, omega-6 y
omega-3; compuestos por cadenas de mas de 18 dtomos de carbono y con mas de un doble
enlace), adquiere gran importancia en lo referido a la biologia de los espermatozoides ya que
actiian, entre otras acciones, como precursores de eicosanoides definidos como moléculas que
contribuyen al mantenimiento de la estructura del esperma. Es por ello por lo que la composicion
de acidos grasos de los espermatozoides sea un determinante importante de fertilidad masculina.

De forma inversa, los acidos grasos saturados (ausencia de dobles enlaces entre sus
atomos de carbono siendo los més comunes los de un nimero par de 4tomos de carbono Cl14:
miristico, C16: palmitico y C18: estedrico) o trans (4cidos grasos insaturados presentes en los
alimentos industrializados como el 4cido elaidico sometidos a hidrogenaciéon u horneado), han
demostrado efectos negativos.

Los AG omega-9 (4acido oleico como representante) no son esenciales, los mamiferos
tenemos enzimas capaces de introducir un doble enlace en dicha posicion lo cual hace que
seamos capaces de sintetizarlos y su aporte mediante la dieta, consumo de aceite de oliva como
fuente principal, no sea necesario, aunque si beneficioso; han demostrado tener efectos positivos
para combatir el cancer de mama.

Por el contrario, estudios en animales y posterior comprobacion en humanos demuestran
la incapacidad de los vertebrados para producir de novo AG omega-3 y omega-6 debido a la falta
de enzimas desaturasas, claves en la sintesis de los mismos. Por este motivo, los AG de estas
series (el acido linoleico de la serie omega-6 y el linolénico de la serie omega-3 para la
formacion de EPA y DHA) son esenciales, de ahi que su aporte a través de la dieta sea
fundamental y Unico al resultar ser esenciales en procesos reproductivos tomando parte en varias
etapas: concepcidn y posterior correcto desarrollo, desarrollo de una correcta vision y desarrollo

cerebral optimo (12).
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Un estudio realizado a machos bovinos diferenciados segiin edad (pardmetro que ha
demostrado tener una influencia clara), demostré que las tasas nutricionales, y en concreto los
lipidos, resultaron ser las tasas reproductivas que mas afectaron a la fertilidad de estos animales,
dado que pueden ser consumidos como fuente de energia y también por ser componentes
esenciales de las membranas del espermatozoide (13).

Para poder demostrar este hecho en humanos se hace imprescindible el empleo de
cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos como herramienta bésica para relacionar la
ingesta dietética con parametros de calidad seminal (14). Los tres componentes principales de
estos cuestionarios son: la lista de alimentos (segun los articulos revisados, se muestra en forma
de dietas que difieren en su composicion), frecuencia de consumo y tamaino de raciones.

Una dieta calificada como sana (“healthy”) basada en un alto consumo de verduras, frutas,
granos integrales, aceite de oliva, pescado, soja y lacteos bajos en grasas saturadas frente a una
dieta caracterizada por un alto consumo de carne roja y/o procesada, cereales refinados, dulces,
lacteos con alto contenido en grasa, mantequilla y patatas (“unhealthy’), demostro, por su alto
contenido en AG omega-3 y omega-6 ligado a que la composicion lipidica del semen es Gnica en
lo que a la alta proporcion de AGPI se refiere, mayores valores en cuanto al volumen, morfologia
y movilidad (pardmetros de medida de calidad seminal). Tal y como se muestra en la tabla 2
adjunta, el pescado es la fuente principal de AG omega-3 con papel destacable en la
espermatogénesis favoreciendo la morfologia de los espermatozoides (3), mientras que la carne
roja y/o procesada lo es de las grasas saturadas cuyo consumo se relaciona con una baja
concentracion espermadtica (15). Las medidas de los pardmetros de calidad seminal se obtienen
de muestras de semen sometidas a un examen microscopico de ahi que el andlisis de semen sea
considerado como la herramienta basica de rutina que brinda la mejor informacion para evaluar
la calidad reproductiva del varon.

Para la correcta realizacion del estudio seminal se utiliza como herramienta el Manual
OMS 5% edicion (WHO, 2010), siendo el libro que sugiere una serie de directrices para conseguir
resultados fiables e intercambiables.

Ahora bien, como se ha mencionado anteriormente, las variaciones en la dieta conducen a
modificaciones en dichos pardmetros, pero el efecto que cada 4cido graso ejerce sobre ellos es
distinto. Una revision bibliografica centrada en estudios en humanos y usando dietas como

variables, fue nuestra fuente principal para determinar dichos efectos:

10
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-Todos aquellos pacientes que obtienen el mayor porcentaje de energia mediante el
consumo de grasas saturadas (>10%), siendo la carne procesada la fuente principal, muestran
valores menores de concentracion y recuento total de espermatozoides (<15 milliones/mL OMS,
2010) determinando que poseen una calidad espermatica pobre dado el estilo de vida insano (17).
Seglin demuestran varios estudios (18), esta poblacion puede ser denominada infértil por tener
alterado algiin parametro, definiendo por ejemplo la oligoastenoteratozoospermia idiopatica
como la disminucidn en la concentracion de espermatozoides por debajo de 15 millones/mL o
del numero total de espermatozoides por debajo de 39 millones seglin la Organizaciéon Mundial
de la Salud, 2010 junto con movilidad disminuida y morfologia alterada, y en su relacion con los
AGPI, presenta valores mas bajos de AG omega- 3 (ALA-acido linolénico, EPA-acido
eicosapentaenoico y DHA-4cido docosahexaenoico) y mayor proporcion omega-6/omega-3 (AA-
acido araquidonico/DHA, AA/EPA y LA-4cido linoleico/ALA) en consecuencia (Tablas 3 y 4).

-Los parametros de morfologia, movilidad de las formas espermaticas y volumen
resultaron tener valores mayores y/o favorables en aquella poblacién de pacientes con un
consumo de carne menor y mayor de pescado por ser una fuente principal de AGPI-CL omega-3
(8). Se declara como poblaciéon con buena calidad espermdtica para llevar a cabo una
fertilizacion exitosa y haciendo referencia de nuevo a estudios anteriormente citados; son los
hombres fértiles (normospérmicos; sin parametros de calidad seminal alterados) quienes
presentan valores superiores de AG omega-3 y consecuentemente menor proporcion de AG

omega-6/omega-3 (Tablas 3 y 4).

Tabla 3: composicion de AG de los espermatozoides en pacientes y en controles

DATOS ESPERMATOZOIDES Grupo de
Hombres fértiles (n= 78)

DATOS PARA ESPERMATOZOIDES Grupo de
Hombres estériles (n= 82)

DATOS: acidos grasos omega-6 (media %)
* AA—1.76
* LA—3.11

DATOS: acidos grasos omega-6 (media %)
* AA—3.18
* LA—5.22

DATOS: acidos grasos omega-3 (media %):
« ALA—0.31
*« EPA—0.62
* DHA—9.58

DATOS: acidos grasos omega-3 (media %)
* ALA—0.14

* EPA—0.31

e DHA—6.55

Cociente omega-6/omega-3 (media %): 6.3
* AA/DHA—O0.18

* AA/EPA—2.8

* LA/ALA—10.0

Cociente omega-6/omega-3 (media %): 14.8
* AA/DHA—0.48
* AA/EPA—10.3
* LA/ALA—37.2

AA-é4cido araquidénico; LA-acido linoleico; ALA-acido linolénico; DHA-4cido docosahexaenoico; EPA-acido

eicosapentaenoico. (Safarinejad MR, 2010) (1).
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Tabla 4: Caracteristicas clinicas seminales de los participantes

Parametros de calidad seminal g(:;l;))res fértiles girgzb)res estériles
Volumen de eyaculado (mL) 2.8 2.7
Cantidad total de esperma eyaculado (x 106) 182.6 36.4
Concentracion de esperma (x106/mL) 64.4 122
Movilidad espermatica (% movil) 58,9 182
Morfologia; Formas normales (%) 633 17.8

(Reza Safarinejad M, 2010) (1).

Es el DHA, como muestran los resultados de las tablas, el AG omega-3 que toma los
valores mas altos en la estructura del espermatozoide (Figura 2), es el que predomina en la
mayoria de mamiferos, a excepcion de las aves quienes contienen mayor porcentaje de AG
omega-6 y estd en mayor proporcion en los hombres normospérmicos o fértiles (el DHA

contribuye a mas del 60% del total de AGPI-CL) (19).

25 25
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20 20
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25 25
DHAN-3 Il AANn-6
20 — 20
15 — 15
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Figura 2: concentracion de los principales AGPI-CL en diversos tejidos humanos.
ALA-acido linolénico; EPA-acido eicosapentaenoico, DHA-4cido docosahexaenoico; AA-acido
araquidonico. (Zalata A, 1998) (19).

Se requiere en altas concentraciones en la membrana espermatica y mas concretamente
son los fosfolipidos de la cola del espermatozoide maduro los que contienen mayores

concentraciones de DHA (un 99% frente a un 1% de DHA en la cabeza) para que la reaccion
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acrosomal, el proceso de maduracion y funcién espermatica, la regulacion de la fluidez y las
reacciones de fusion con el ovocito (procesos clave en una fecundacion exitosa) se desarrollen
correctamente sugiriendo una relacion directa de la concentracion de DHA y la movilidad
espermatica (20) en relacion a lo cual la motilidad va a ser el pardmetro indicativo de calidad
seminal que mas se vera afectado por la dieta dada la estructura de los espermatozoides (Figuras

3y 4).

Acrasama

Membrana Plasmatica i I &

A ilamenta axial =,
; N""'E" 4 Mitocondria ; )
e Disca terminal

BN

\

Cabeza Pieza media Pieza principal Pieza terminal

Figura 3: Partes estructurales del espermatozoide (Arenas Rios E, et al. 2010) (9).

Dada su presencia en la estructura de los espermatozoides ;es realmente necesario
un aporte exogeno de DHA?

Por haber demostrado un papel esencial como constituyente en las células humanas y
concretamente niveles altos en el eyaculado masculino (tanto en plasma como en
espermatozoides) y por haber presentado un excelente perfil de seguridad (favorece mecanismos
antioxidantes), podria incluirse en alimentos funcionales para aumentar la calidad del semen
tanto en animales como en humanos. Ademads, se forma en el organismo en muy pequeia
cantidad a partir de su precursor por ello, la mayoria de suplementos contienen una alta
proporcion de dicho producto como responsable de la sintesis de membranas celulares (21).

Actualmente, los habitos alimenticios de las sociedades industrializadas se inclinan
hacia un menor consumo de verduras, pescado graso y nueces lo que implica un mayor consumo
de AG trans y grasas saturadas. Estos cambios en la alimentacion conllevan a una menor ingesta
de AG omega-3 (DHA) y antioxidantes quienes juegan un papel fundamental en la maduracion
de los espermatozoides y en la prevencion del estrés oxidativo (desajuste en el equilibrio entre la
produccion de especies reactivas de oxigeno y los mecanismos de proteccion).

Este hecho puede comprometer seriamente la integridad funcional de las células y como
resultado dafar a los espermatozoides en lo que a su movilidad se refiere provocandoles
dificultad a la hora de fusionarse con el ovocito, lo que se asocia con una reduccion de la

fertilidad, pero para ello nuestro organismo consta de mecanismos protectores. Los fluidos que

13



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

ACIDOS GRASOS OMEGA-3 Y FERTILIDAD MASCULINA .

bafian al espermatozoide en su paso por el tracto reproductivo masculino, participan en el
proceso de proteccion, al contener una gran cantidad de enzimas antioxidantes altamente
especializadas tales como la proteina de desacoplamiento, glutation transferasa y superdxido
dismutasa, las cuales se pueden ver afectadas negativamente o por el contrario positivamente

ante una deficiencia en el consumo de estos acidos grasos.

,Qué cantidad de DHA seria necesaria para obtener resultados?

Cualquier suplemento o dieta enriquecida con el mismo va a contener una cantidad
superior a las ingestas recomendadas. Aunque no se ha determinado con exactitud, las ultimas
recomendaciones de diferentes sociedades médicas y cientificas en el &mbito nutricional
establecen una ingesta minima de 250 mg/dia de DHA y EPA, lo que representa un consumo de

aproximadamente dos raciones de 100-150 g de pescado azul y algas marinas por semana.

Tabla 5: Objetivos nutricionales para la poblacion espaiiola

Intervalo acceptable de distribucién de macronutrientes

Proteinas 10 -15% En.

Grasa total <30% o <35% En. (si se consumen aceites monoinsaturados en alta proporcion, aceite de oliva)
AGS <7-8% En.

AGP 5% En.

AGM 20% En. (la diferencia)

Hidratos de carbono 50-60% En. Principalmente complejos de bajo indice glucémico

Calidad de la grasa

AGP/AGS >0,5

(AGP+AGM)/AGS >2

Omega-3 AGP Acido alfa-linolénico 2 g/dia // 0,5-1% En.

Omega-6 AGP Acido linoleico 10 g/dia // 2,5-9% En.

EPA + DHA 250 mg/dia

Cociente omega-6/omega-3 4/1-5/1

Colesterol <300 mg/dia // <100 mg/1000 kcal (en dietas de unas 2500 kcal)
Acidos grasos trans <1% En. // <3 g/dia

AGS-écidos grasos saturados; AGP-acidos grasos poliinsaturados; AGM-acidos grasos monoinsaturados; EPA-acido
eicosapentaenoico; DHA-acido docosahexaenoico; %En-contribucion al total de energia. (SENC, 2011; FAO/WHO,
2008; EFSA, 2009) (22).

Dado que estas cantidades son dificiles de alcanzar en la dieta media occidental,
respondemos con claridad a la pregunta anteriormente planteada: es recomendable la
suplementacion dietética con complementos ricos en DHA, pero con cierta precaucion ya que, en
este sentido, ciertos estudios han descrito que un enriquecimiento excesivo de la membrana

plasmatica en AGPI incrementa las posibilidades de peroxidacion de los espermatozoides,
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pudiendo ser causa de infertilidad (9). Por tanto, para asegurar una funcion espermatica adecuada
es crucial mantener un correcto equilibrio entre el nivel de saturacion y la estabilidad oxidativa
del semen (21). Un estudio doble ciego (5) con pacientes clasificados dentro de un grupo placebo
y un grupo control, evaluo el efecto del consumo de 1,5 g/dia de aceite enriquecido en DHA
frente al consumo de 1,5 g/dia de aceite de girasol. El aceite de girasol es una fuente de acidos
grasos de 18 atomos de carbono (4cidos oleico y linoleico) mientras que el aceite enriquecido
contenia 990 mg de DHA. Esta fuente de DHA fue un aceite con triacilglicéridos derivado de
pescado, ya que son los animales marinos (pescados y mariscos en su mayoria) la fuente
principal de dichos AG-CL quienes concentran en sus musculos e higado grandes cantidades de
EPA y DHA en forma de triglicéridos. Tras un periodo de 10 semanas, estos fueron los
resultados obtenidos en el grupo control (Tablas 6 y 7): aumento en la proporcion de AGPI
omega-3 tanto en plasma seminal como en la estructura de los espermatozoides lo que supone
por tanto valores menores en cuanto al cociente omega-6/omega-3 junto con un aumento en la

capacidad antioxidante total.

Tabla 6: Valores de las caracteristicas y composicion en acidos grasos de las muestras seminales obtenidas en la l1a semana y en la ultima
de ambos grupos

Parametros (1* semana-10" semana)

Grupo consumidor de aceite enriquecido
en DHA

Grupo placebo

Capacidad antioxidante total

1627,9-1794,8

1671,3-1684,9

DHA 3,7-5,1 4,3-42
AGPI omega-3 4,8-6,2 4,8-4.4
AGPI omega-6 12,7-12,6 13-12,7
Cociente omega-6/omega-3 3,1-2,2 2,9-3,0

(Martinez Soto JC, 2016) (5).

Tabla 7: Valores de los principales parametros de calidad seminal obtenidos a partir de muestras de semen de ambos gru

Parametros calidad seminal Valores grupo consumidor de aceite | Valores grupo
enriquecido en DHA placebo

Volumen (mL) 3,5 3,2

Concentracion (millones/mL) 29,1 30,5

Formas moviles (%) 37,8 44,4

Viabilidad 87,8 87,2

Alteracion morfologica (%) 3,5 5,00

(Martinez Soto JC, 2016) (5).

Tal y como mostraron articulos anteriormente citados, aquellos hombres sin alteraciones
en los pardmetros seminales presentaron mayores proporciones de acidos grasos omega-3 y
consecuentemente menor cociente omega-6/omega-3 de tal forma que si aumentamos la

proporcion de consumo de dichos acidos sus niveles se veran automaticamente favorecidos (1).
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Estos dos conceptos resultaron sencillos de plasmar tanto en humanos como en animales
(23), es decir, independientemente de cuanto mayor sea la dosis de DHA administrada a los
pacientes y de la duracion del studio, estudios mas prolongados demostraron mismos resultados
con 12 semanas de suplementacion y menor dosis de DHA a pacientes astenospérmicos (24) y/o
con 24 semanas de duracion y atin menor proporcion de DHA (25), los niveles de acidos grasos
omega-3 aumentan tanto en plasma como en espermatozoides. Sin embargo, no ocurre lo mismo
a la hora de evidenciar cambios en los pardmetros seminales: el articulo anteriormente citado
establece la duracion de su estudio en 10 semanas, tiempo durante el cual las variaciones en los
parametros de calidad seminal fueron minimas (coincidiendo con las revisiones algo mas
duraderas). Sin embargo y a pesar de una menor dosis de DHA administrada, estudios con una
duracion mas larga, por ejemplo 32 semanas, a base del consumo de 720 mg/dia de DHA (1), si
evidenciaron un aumento en los parametros seminales relativos a la morfologia, vitalidad y
concentracion espermatica de tal forma que la principal diferencia encontrada entre los estudios
revisados fue la duracion de los tratamientos (5).

Tras periodos de suplementacion més largos con una dosis de 800 mg/dia (obtencion de
resultados muy similares con la administracion de la mitad de la dosis como cantidad basal al
haberse alcanzado el umbral méximo dosis-respuesta) los pardmetros afectados dada la
composicion del espermatozoide fueron: el porcentaje de espermatozoides con morfologia
normal y el aumento de la vitalidad espermatica, asi como la concentracion (26).

El DHA tiene una relacion con la morfologia y ésta a su vez se relaciona con el proceso de
maduracion. Es interesante la relacion que ofrece la suplementacion en aquellos pacientes
infértiles con oligoastenozoospermia entre los que se establece una relacion inversa entre el
porcentaje de anomalias espermadticas y el porcentaje de DHA. Dado que el DHA es el AGPI que
se encuentra en mayor proporcion en las células espermaticas maduras, se puede concluir que
durante la espermatogénesis y el proceso de maduracioén espermatica se produce una elongacion
y una desaturacion de los AG sugiriendo que el porcentaje de insaturacion se encuentra
directamente relacionado con una estructura y funcion espermatica normales (27).

El DHA afecta a la vitalidad espermatica dada su contribucion a los procesos
antioxidantes (28). Este parametro estd relacionado con los dafios que se producen a la
membrana espermdtica como consecuencia de la produccion de radicales libres a cargo

principalmente de espermatozoides inmaduros y/o procesos antiinflamatorios. Como los
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resultados obtenidos tras suplementacion fueron favorables, se demuestra la capacidad de
contribucion antioxidante del DHA. Aparte de la morfologia y vitalidad espermatica, no se ha
encontrado ningn otro pardmetro de calidad seminal que haya sufrido modificacion alguna

estadisticamente demonstrable (5 y 24).

CONCLUSIONES

Tras revisar gran cantidad de articulos y posterior metaanalisis de los mismos, se puede
concluir que existe elevada evidencia de la reduccion del nimero de espermatozoides y de la
calidad de los mismos en los hombres de paises con hébitos dietéticos occidentales. Esto se
relaciona con distintos ambitos del estilo de vida entre los que destaca la dieta, el sedentarismo y
el consumo de sustancias nocivas (tabaco, ingesta excesiva de alcohol y/o drogas). Respecto a la
dieta sefalar que hemos encontrado un nimero relativamente elevado de articulos donde se
define el efecto positivo que ejercen los AGPI omega-3 sobre los distintos pardmetros
determinantes de calidad seminal. La mayoria destaca la movilidad y morfologia como los mas
afectados dada la proporcion de DHA presente en la estructura de los espermatozoides. No es un
AG esencial en si mismo pero si es el producto de AGs que lo son aunque en ciertas ocasiones se
comporte como semiesencial (en pacientes diabéticos, ancianos etc) de ahi que una
suplementacion a base de este AG haya verificado los efectos favorables referidos con
anterioridad. Sin embargo, hacen falta un mayor niimero de estudios para conocer los niveles de
ingesta y biodisponibilidad tanto de ¢l como de sus precursores que aseguren de este modo, unas
caracteristicas favorables de las gonadas y por tanto del nimero, motilidad y estructura de los

espermatozoides.
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ANEXO: ESTUDIOS RELACIONADOS CON ACIDOS GRASOS.

AUTORES

CARACTERISTICAS POBLACION
DE ESTUDIO

RESULTADOS

Martinez Soto JC, et al.

57 Hombres mayores de 18 afios

Aacidos grasos DHA y Omega-3 en
plasma seminal, Aestado
antioxidante y V% de
espermatozoides dafiados en el grupo
DHA después de 10 semanas de
tratamiento.

Gaskins AJ, et al. 188 hombres, edad:18-22 afios Dieta prudente: AMNAGPI omega-3
Amotilidad de los espermatozoides
(no se obtuvo relacion con otros

paradmetros)
Afeiche MC, et al. 155 de 18 a 55 afios sin antecedentes de | -A\ingesta de carne
vasectomia procesadaWformas normales;

Aingesta de pescado obtuvieron
Wconcentracion de espermatozoides
y ANformas normales

Jensen TK, et al.

701 jovenes daneses sin azoospermia
mayores de 18 afos, un IMC 22,5 kg/m2

-A% de energia a partir de la ingesta
de AGS  Wconcentracion  de
espermatozoides; N% de AGM v %
de formas normales; ANingesta de AG
omega-3 Avolumen de semen.

Safarinejad MR, et al.

Casos/hombres  infértiles: 82  con
oligoastenoteratozoospermia idiopatica
Controles/fértiles: 78

-hombres fértiles: niveles A de AG
omega-3 y un cociente omega-
6/omega-3W(>  concentracion  de
espermatozoides, = morfologia y
movilidad).Destaca laf\ cantidad de
DHA

Yan L, et al.

80 ratas machos Sprague Dawley.

Las ratas que consumieron la dieta
con la relacion media de AGPI
omega-3/omega-6 presentaron AN
densidad y movilidad espermatica.

Arab A, et al.

6 estudios (dieta-calidad semen) con
8207 participantes

WAdherencia a patrones dietéticos
saludables AN concentracion de
espermatozoides

Mendiola J, et al.

-Casos: 30 con severa o moderada
oligozoospermia y severa
teratozoospermia -Control: 31
normospérmicos

Loscasos:*parémetros
seminales,Wconsumo de productos
lacteos, carne y patatas junto con
Wtoma de tomate, lechuga y fruta. El
grupo control demostrd lo contrario.
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