UNIVERSIDAD ---- DE EXTREMADURA

=

Efectos de los
suplementos alimenticios

en |la reproduccion asistida

Espino Palma, Javier
Matamoros Tejada, Sara
Rodriguez Moratinos, Ana Beatriz







Efectos de |os
suplementos alimenticios
en |la reproduccion asistida






Efectos de los
suplementos alimenticios

en |la reproduccion asistida

Espino Palma, Javier
Matamoros Tejada, Sara
Rodriguez Moratinos, Ana Beatriz

UNIVERSIDAD DE EXTREMADURA

UNIVERSIDAD DE EXTREMADURA CACERES, 2022



UNIVERSIDAD =aun DE EXTREMADURA

sl

Esta obra ha sido objeto de una doble evaluacién, una interna llevada a cabo por el Consejo Asesor del Servicio de
Publicaciones de la Universidad de Extremadura, y otra externa, efectuada por evaluadores independientes de reconocido
prestigio en el campo tematico de la misma.

Edita:

Universidad de Extremadura. Servicio de Publicaciones
Plaza de Caldereros, 2. 10003 Céaceres (Espafa)

Tel. 927 257 041; Fax 927 257 046

publicac@unex.es

http://www.unex.es/publicaciones

1.S.B.N.: 978-84-9127-129-1 (edicion digital)

Maquetacion:

bittacora

bittacora.com

Los autores declaran que algunas de las imagenes presentan una licencia Creative
Commons CC BY 4.0: Pigsels, 2022:

https://www.pigsels.com/es/public-domain-photo-folsy;
https://www.piqsels.com/es/public-domain-photo-swpaq; Reproduccion Asistida ORG, 2021:
https://ovodonante.com/inseminacion-artificial/:
https://www.reproduccionasistida.org/el-proceso-de-la-fecundacion-in-vitro/;
https://www.reproduccionasistida.org/fiv-icsi/:
https://www.reproduccionasistida.org/inseminacion-artificial-conyugal/: Topdoctors, 2022:
https://www.topdoctors.es/fecundacion-in-vitro-fiv/; Wikimedia Commons, 2007:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:VitaminE.svg; Wikimedia Commons, 2010:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Electron_shell 030_Zinc_(el).svg;
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:VitaminB12.svg; Wikimedia Commons, 2012:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:VitaminE.svg; Wikimedia Commons, 2013:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Ubiquinol_structure.png; Wikimedia Commons, 2015:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Folic_acid_Structural_Formula_LACTAME_V1.svg;
Wikimedia Commons, 2018: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Colecalciferoldos.jpg; y
Wikimedia Commons, 2020:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:L-Ascorbic_acid_Structural_Formula_V.1.svg.

Caceres, 2022

©056)




INDICE

1. EVOLUCION DE LOS INDICADORES DEMOGRAFICOS
DE FERTILIDAD EN ESPANA

2. INFERTILIDAD
2.1 Causas de infertilidad

3. TRATAMIENTOS DE REPRODUCCION ASISTIDA
3.1 Inseminacion artificial (1A)
3.2. Fecundacioén in vitro (FIV) e inyeccion intracitoplasmaética
de espermatozoides (ICSI) con transferencia de preembriones

4.NUTRICION Y FERTILIDAD
4.1 Acidos grasos omega-3
4.2. Acido folico
4.3.VitaminaB12
4.4 Vitamina D
4.5, Vitamina E
4.6. Vitamina C o acido ascorbico
4.7.7inc
4.8. Selenio
4.9. Melatonina
4.10. Mio-inositol
4.11.Coenzima Q,, (CoQ,,)
4.12. Preparados comerciales de complementos
alimenticios para los tratamientos de reproduccion asistida

5. BIBLIOGRAFIA

09

11
12

17
17
20

23
25
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37

39



08



1. EVOLUCION DE LOS INDICADORES _
DEMOGRAFICOS DE FERTILIDAD EN ESPANA

En los Ultimos anos, Espana ha sufrido un continuo descenso en la Tasa Global de Fecundidad y en la
Tasa Bruta de Natalidad (INE, 2021c; INE 2021d) definidas respectivamente como el total de
nacimientos de madre de un determinado dmbito ocurridos en un ano concreto por cada 1.000
mujeres en edad fértil, y como el total de nacimientos de madre perteneciente a un determinado
dmbito en un ano determinado por cada 1.000 habitantes (INE, 2021a; INE, 2021b).

Los datos demograficos han sido registrados en el Instituto Nacional de Estadistica (INE) hasta 2020.
En estos datos se observa que en el aflo 2010 hubo un total de 42,19 nacimientos por cada 1.000
mujeres en edad fértil, mientras que en 2020 esta cifra disminuye hasta 32,28 (INE, 2021c), lo que
supone un descenso del 23,49% en la Ultima década en Espana (Figura 1). De igual forma, los nacidos
por cada 1.000 habitantes han sufrido una disminucién en la Ultima década del 28,03%, registrandose
10,42en 2010y 7,5en 2020 (INE, 2021d) (Figura 2).
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Figura 1: Indicadores demograficos bésicos de la Tasa Global de Fecundidad total nacional
espanola. (Fuente: Elaboracién propia. Datos: Instituto Nacional de Estadistica; INE, 2021c).
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Figura 2: Indicadores demograficos de la Tasa Bruta de Natalidad total nacional espafola.
(Fuente: Elaboracion propia. Datos: Instituto Nacional de Estadistica; INE, 2021d).
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El descenso de estas tasas se debe principalmente a un proceso de modernizacién, que ha incluido
mejoras en la calidad de vida y ha cambiado las prioridades de la poblacion, provocando una poblacion
envejecida que puede conllevar problemas socioeconémicos (Lletget y cols., 2011).

Seglin la encuesta de fecundidad realizada en 2018 por el INE, el 42% de las mujeres residentes en
Espafa de entre 18 y 55 afos han tenido su primer hijo méas tarde de lo que ellas consideraban ideal.
Estos datos equivalen a un retraso de 5,2 afnos en la maternidad. Las razones de este retraso son,
mayoritariamente, econdmicas, laborales y de conciliacion (INE, 2018).
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2. INFERTILIDAD

La infertilidad, definida en el campo de la medicina reproductiva, es la dificultad o incapacidad de una
pareja para tener hijos vy, por tanto, para concebir un embarazo. Hasta hace relativamente poco, el
término esterilidad se distinguia de infertilidad en que inclufa a los embarazos que no concluyen con un
nacimiento (Lletget y cols., 2011); sin embargo, en la actualidad, segin el Diccionario de la Real
Academiade la Lengua Espafnola, ambos son sinébnimos y se definen como la incapacidad o dificultad de
reproducirse (RAE, 2020a; RAE, 2020b). La definicion méas cominmente aceptada, dada por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), es la ausencia de embarazo tras 12 meses de relaciones
sexuales sin emplear métodos anticonceptivos (Adamson vy cols., 2010).

La Sociedad Espanola de Fertilidad (SEF) realizé un estudio con 1000 mujeres que acababan de dar a
luz vy habian logrado el embarazo de forma natural, sin tratamientos de fertilidad, de las cuales fueron
excluidas aquellas que se habfan quedado embarazadas debido a un fallo en los métodos
anticonceptivos. El estudio consistid en una encuesta a estas mujeres sobre el tiempo transcurrido
desde el inicio de las relaciones sexuales sin proteccion hasta el embarazo. Los resultados obtenidos
indicaron que enlos 12 primeros meses se consiguen hasta el 92,1% de los embarazos y, por tanto, los
resultados de este estudio apoyan la definiciéon de infertilidad dada por la OMS (Lletget y cols., 2011).

Existen dos tipos de infertilidad, primariay secundaria. La infertilidad primaria se da cuando la persona
nunca ha logrado un embarazo, mientras que la fertilidad secundaria se da cuando ya ha logrado algun
embarazo anterior. Ambos tipos de infertilidad se pueden aplicar a cada uno de los dos géneros
(Generoso-Marroquino, 2016; Calay cols., 2019; OMS, 2020).

La infertilidad, independientemente de quién sea el que la padece, afecta a ambos miembros de la
pareja, dando lugar asi a lo que se conoce como “parejas infértiles” (Calay cols., 2019). En Espana, esta
presente en un 15-17% de la poblacion en edad fértil, viéndose afectadas por ella en torno a 800.000
parejas (La Vanguardia, 2013; Machy Oliver, 2016; Sarrias y Segui, 2017).

El problema a nivel de individuo que presenta la infertilidad se debe a que una de las metas principales
de la vida de muchas personas es tener descendencia, por lo que la imposibilidad de concebir un hijo
genera alteraciones emocionales tales como estrés, frustracion, ansiedad y depresién, lo cual dificulta
aun més la probabilidad de embarazo (1zzedin-Bouquet, 2011).

Unestudio realizado en el Complejo Hospitalario Universitario de Canarias, en Tenerife, quiso valorar
el bienestar psicolégico de 40 “parejas infértiles”. Los resultados indicaron que el 21,25% sufria
alteraciones del estado de animo, de los cuales los mas frecuentes fueron insomnio, sentimiento de
culpabilidad, irritabilidad y escasa satisfaccion con las tareas que realiza (SEF y ASEBIR, 2016).

Debido a esto cada vez es mas frecuente que tanto las “parejas infértiles” como otros colectivos se
sometan a tratamientos de reproduccién asistida, que junto a las mejoras en la eficacia de dichos
tratamientos provoca un aumento de la demanda de los mismos (Sarrias y Segui, 2017). Desde el
primer Registro Nacional dado en 2014, hasta el Ultimo dado en 2018 se ha visto aumentado en un
28% el desarrollo de tratamientos de fertilidad en Espana (Registro SEF, 2014; Registro SEF, 2018).
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2.1. Causas de infertilidad

Actualmente, la infertilidad est4 considerada una patologia multifactorial ya que depende de diversos
factores que pueden estar originados por causas de naturaleza ginecobstétrica, endocrinologica,
inmunoldgica y/o genética (Garcia y cols., 2015), aunque segiin la OMS el 90% de estas alteraciones
son originadas por infecciones genitales pasadas mal tratadas, que han afectado a la anatomia de los
organos reproductores tanto masculinos como femeninos (Barrios y Méndez, 2014; Blanco vy
Rodriguez, 2015).

Los principales factores que causan la infertilidad son el factor ovulatorio, el factor
Utero-tubarico-peritoneal, el factor de migraciéon esperméticay el factor masculino (Brugo-Olmedo y
cols., 2003).

Elfactor ovulatorio incluye todas aquellas alteraciones que afectan al desarrollo, maduraciony ruptura
de los foliculos, alterando el proceso de la ovulacion (Brugo-Olmedo y cols., 2003; Aparicio, 2021). Se
encuentra en alrededor de un 20% de las parejas infértiles (Brugo-Olmedo y cols., 2003).

Elfactor Utero-tubarico-peritoneal agrupa las anomalias de las trompas de Falopioy la cavidad uterina,
ya sean estructurales o funcionales, que impiden la gestacion (Brugo-Olmedo y cols., 2003; Aparicio,
2021). Este factor afecta en torno a un 30% de los casos (Brugo-Olmedo y cols., 2003).

El factor de migracion espermatica o espermomigracion abarca aquellas afecciones que alteran la
relacion dada entre el moco cervical y los espermatozoides, impidiendo su desplazamiento hasta las
trompas de Falopio y por tanto la fecundacion. Se observa aproximadamente en un 10% de las parejas
infértiles (Brugo-Olmedo y cols., 2003).

El factor masculino corresponde a las alteraciones de los pardmetros seminales que disminuyen la
calidad, cantidad y motilidad de los espermatozoides. Ocurren en alrededor del 30% de los casos de
infertilidad (Brugo-Olmedo vy cols., 2003).

De estas parejas, alrededor de un 10% presentan infertilidad de origen desconocido, en las que no se
encuentra ninguna alteracion de los parametros seminales, de la ovulacion o de la funcién de las
trompas de Falopio (Brugo-Olmedo y cols., 2003) y el 40% de las mismas presentan combinaciones de
diferentes factores, por lo que no se pueden considerar como exclusivas (Brugo-Olmedo vy cols., 2003;
Garciay cols., 2015; Calay cols., 2019; OMS, 2020).

Segln lo anteriormente mencionado los factores que contribuyen en mayor proporcién a la
infertilidad son el factor Utero-tubarico-peritoneal y el factor masculino (Figura 3)
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Figura 3: Distribucion de los factores causales de infertilidad. (Fuente: Elaboracion propia.
Datos: “Definicion y causas de la infertilidad”; Brugo-Olmedo y cols., 2003).

Las principales causas femeninas de estos factores son:

Infertilidad anovulatoria o anovulacién: Definida como una alteracién en el desarrolloy ruptura
folicular debido a la cual el ovocito no se libera del foliculo (Brugo-Olmedo y cols., 2003). La
ovulacion requiere de un correcto funcionamiento del eje hipotalamo-hipofisiario-ovarico, de
forma que una alteracion a cualquier nivel de esta ruta puede originar la anovulacion. Puede ser
originada por diversos trastornos, de los cuales los méas frecuentes son el sindrome de ovarios
poliquisticos (SOP), la hiperprolactinemia y los trastornos tiroideos (Egas y cols., 2021). También
puede verse afectada por un bajo peso corporal (< 20 Kg/m?), un exceso de ejercicio o el uso de
medicamentos (Brugo-Olmedoy cols., 2003; Egas y cols., 2021).

Hiperprolactinemia: Esta afeccién se trata de un exceso en la produccion de prolactina, alterando
los pulsos de secrecion de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) y provocando una
fase IUtea incorrecta y una anovulacién crénica (Brugo-Olmedo vy cols., 2003; Egas y cols., 2021).
Se trata del trastorno mas comun del eje hipotalamo-hipofisiario (Egas y cols., 2021) y su origen
puede ser debido al consumo de altos niveles de proteinas, antidepresivos, medicamentos
digestivos, neurolépticos, antihipertensivos, y debido al estrés, ejercicio intenso y traumatismo
toracico entre otros. Esta patologia puede ocasionar hipotiroidismo, lo cual agravaria la situacion
de infertilidad (Brugo-Olmedo y cols., 2003).

Hipogonadismo hipogonadotrépico: Esta patologia se caracteriza por niveles bajos de estradiol
(< 40 pg/ml) y por la disminucion de las hormonas foliculo estimulante (FSH) y luteinizante (LH).
Puede ser provocado por una disfuncién hipofisaria o hipotalamicay esta asociado a mujeres con
trastornos del peso y ejercicio excesivo (Brugo-Olmedo v cols., 2003).

Hipogonadismo hipergonadotroépico: En este caso se observan altas concentraciones de la FSH

(> 20mUl/ml). Se da en casos de menopausia prematura, mujeres con ovarios resistentes o ciertas
patologias genéticas (Brugo-Olmedo v cols., 2003).
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* SOP: Se trata de uno de los problemas endocrinos mas frecuentes en las mujeres en edad
reproductiva (Brugo-Olmedo vy cols., 2003). Consiste en una disfuncion en la cual los ovarios se
encuentran congestionados por quistes de pequeno tamafno que contienen liquido y no permiten
la correcta liberacion de los ovulos, provocando asi anovulacion (Egas v cols., 2021). EI SOP es un
trastorno complejo y multifactorial del que no se conoce completamente su origen, no obstante,
parece ser que existe un cierto grado del componente genético (Dalibény cols., 2017).

» Infertilidad tubarica y peritoneal: La funcion de las trompas de Falopio esta estrechamente
asociada al epitelio ciliado encargado de la captacion de los ovocitos, ademas contribuye en el
desarrollo temprano del embrién, debido a ello, cualquier anomalia estructural o funcional de las
trompas de Falopio puede provocar infertilidad. Las afecciones que influyen sobre este tipo de
infertilidad son las adherencias pélvicas secundarias a infecciones, enfermedad inflamatoria
pélvica (EIP), cirugias previas y endometriosis. Asimismo, esta infertilidad puede desarrollarse
debido al uso prolongado de anticonceptivos hormonales (Brugo-Olmedo vy cols., 2003).

* Endometriosis: Esta patologia estd definida como la existencia de tejido endometrial en el exterior
de la cavidad uterina, pudiendo provocar anomalias anatdmicas que obstruyen las trompas de
Falopio e impiden la llegada de los espermatozoides al évulo para su fecundacion (Cala y cols.,
2019; Fonseca y cols., 2021). Determinar su origen es una tarea complicada ya que requiere de
técnicas quirlrgicas y biopsias de las lesiones. Se ha demostrado que puede verse inducida por un
bajo indice de masa corporal y que el deporte moderado vy los anticonceptivos hormonales
disminuyen su prevalencia (Fonsecay cols., 2021).

* Infertilidad uterina: Se pueden encontrar diversas patologias relacionadas con alteraciones
uterinas, de caracter genético o no, que estan asociadas a infertilidad o a abortos recurrentes. Se
incluyen alteraciones congénitas, exposicion intrauterina a medicamentos, miomas submucosos,
polipos vy sinequias; sin embargo, estas afecciones pueden darse ademas durante el proceso del
embarazo, lo que dificulta conocer el origen de la infertilidad (Brugo-Olmedo y cols., 2003).

* Migracion alterada de los espermatozoides: E|l moco cervical estd formado por agua, electrolitos
y proteinas, cuyas concentraciones varian a lo largo del ciclo menstrual. El origen de esta causa de
infertilidad puede ser femenino, debido a un moco no adecuado, o masculina, debido a anomalias
en los espermatozoides, ya que al final lo que se ve afectada es la relacién entre el moco cervical y
el gameto masculino. La presencia de anticuerpos antiespermaticos o ciertos patdgenos en el
moco también puede llevar a una disminucion de la motilidad espermatica, provocando asi
infertilidad en la pareja (Brugo-Olmedo y cols., 2003).

Las causas mas relevantes del factor masculino de infertilidad son:

* Disfuncién eyaculatoria: En el proceso de eyaculacion se pueden dar diversas alteraciones como
la aneyaculacion, que es la ausencia de eyaculacion; la eyaculacion retrograda, definida como la
eyeccion del liquido seminal haciala vejigay la eyaculacién prematura o precoz, consistente en una
eyaculacion que se produce antes de lo deseado, sobre la que el varén no puede tomar el control y
que impide la inseminacion vaginal (Brugo-Olmedo vy cols., 2003, Bagnarello-Gonzalez y cols.,
2011; Fernandez, 2014; Generoso-Marroquino, 2016). La aparicion de estas disfunciones puede
ser debida a un traumatismo, o de origen farmacoldgico, metabdlico o psicoldgico (Brugo-Olmedo
y cols., 2003).
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» Varicocele: Se trata de unadilataciéon y agrandamiento de las venas situadas en los testiculos y en
el escroto que provoca insuficiencia valvular venosa (Brugo-Olmedo vy cols., 2003;
(Generoso-Marroquino, 2016). El varicocele esta asociado con parametros seminales anormales
debidos a un dano progresivo en el testiculo afectado (Brugo-Olmedo y cols., 2003).

» Infeccién de los anexos: Seglin la OMS las infecciones ocasionadas en los testiculos, epididimos,
prostata vy vias urinarias son las responsables del 90 % de las alteraciones de los pardmetros
seminales (Barriosy Méndez, 2014; Blancoy Rodriguez, 2015). Una de las consecuencias de estas
infecciones es el aumento de los leucocitos. Estos pueden provocar un aumento de las especies
reactivas de oxigeno (ERO), las cuales estan asociadas a dificultad para tener una concepcion
espontanea, disminuyendo de esa manera la infertilidad de la pareja (Brugo-Olmedo y cols., 2003).

» Causas sistémicas e iatrogénicas: Como causa de insuficiencia testicular se han postulado la
exposicion a altas temperaturas (prolongadas o intermitentes), la radiacién ionizante vy
electromagnética de alta frecuencia, la exposicién a compuestos téxicos como cadmio, mercurio o
pesticidas, entre otros. No obstante, también existen trastornos genéticos que producen
infertilidad y que pueden afectar a otros 6rganos (Brugo-Olmedo y cols., 2003).

n Alteraciones del seminograma: Las principales alteraciones incluyen la oligozoospermia,
producida cuando el recuento de espermatozoides es inferior a 15 millones/ml; la
teratozoospermia, en la cual menos de un 4% de los espermatozoides de la muestra presenta una
morfologia normal; la astenozoospermia, cuando menos del 32% de los espermatozoides
presentan una motilidad progresiva, y la azoospermia, cuando se da ausencia total de
espermatozoides (Minifiv, 2017; Palma y Vantman, 2021; Reproduccion Asistida ORG, 2021d;
Reproduccion Asistida ORG, 2021g).

= Hipogonadismo hipergonadotrépico: En el caso de los varones esta patologia se caracteriza por
una produccion insuficiente de testosterona debido a una falla en el eje hipotdlamo-hipofisis. Esto
puede provocar disfuncion eréctil y resultar en infertilidad (Pascual-Corrales y cols., 2020).

= Criptorquidia: Se trata de una malformacion congénita en el varén, en la cual, uno o ambos
testiculos no descienden de la gonada al escroto, denomindndose unilateral o bilateral
respectivamente (Arizaga y cols., 2018). El testiculo criptorquidico, debido a su localizacion, no
puede llevar a cabo la transformacién de gonocito a espermatogonia provocando, en la edad
adulta, un bajo recuento de espermatozoides (Martinez Navarro, 2017).

Ademas de lo anteriormente mencionado, se debe tener en cuenta que cualquier trastorno nutricional
tiene consecuencias fisicas y fisiolégicas sobre el organismo que pueden provocar desajustes
hormonales que afecten a la fertilidad (Aparicio, 2021).

Un indice de masa corporal (IMC) inferior a lo considerado normal (IMC < 19) puede provocar
anovulacion oreduccionde laovulacion, unincorrecto desarrollo endometrial, amenorreay trastornos
del eje hipotdlamo-hipofisis-ovario en el caso de las mujeres, mientras que en los varones puede
reducir los niveles de testosteronay provocar azoospermia (Unit, 2017; Aparicio, 2021).

De igual forma, la obesidad (IMC > 30) puede provocar en las mujeres desequilibrios hormonales
referentes alareproduccion afectando a la ovulacion, menstruaciény grosor del endometrio, mientras
que en los hombres afecta a la calidad seminal interfiriendo en la espermatogénesis, fragmentando el
ADN esperméticoy afectando a la composicién del semen (Unit, 2017; Cubas, 2018).
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3. TRATAMIENTOS DE REPRODUCCION
ASISTIDA

En las Ultimas décadas, el desarrollo de los conocimientos biomédicos ligados a los cambios sociales y
culturales han impulsado el acceso a las técnicas de reproduccion asistida, posibilitando alternativas a
la concepciéon natural (Cubillos, 2013).

Las TRA son todos aquellos tratamientos o procedimientos que requieren la manipulacion de ovocitos,
espermatozoides o embriones humanos con el objetivo de lograr un embarazo (Adamson y cols.,
2010). La aplicacion de estas técnicas requiere la participacion de diversos profesionales con
formacion clinica como ginecélogos, urdlogos o andrélogos, ademas de embridlogos, encargados de
realizar las técnicas destinadas a la evaluacion de ambos tipos de gametos; y otros, como psicologos y
enfermeros (SEF, 2013; SEF, 2016).

Los tratamientos que actualmente se llevan a cabo en Espafna son la inseminacion artificial (IA) v la
fecundacion in vitro (FIV) o inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) con posterior
transferencia preembrionaria (Reproduccion Asistida ORG, 2021j). La eleccion del tipo de tratamiento
se realizard en base al diagnostico previo realizado tras un estudio de fertilidad y a las caracteristicas
de cada paciente (SEF, 2013).

3.1. Inseminacion artificial (1A)

La IA es una técnica mediante la cual se depositan espermatozoides, previamente capacitados en el
laboratorio, en la cavidad intrauterina mediante una canula intrauterina (Lletget y cols., 2011; SEF,
2013). Esta técnica es relativamente sencilla ya que no requiere de infraestructuras complejas como
otras técnicas (Buxaderas, 2013).

Para que pueda ser efectivo este tratamiento es necesario que la mujer pueda ovular, ya sea
espontaneamente o mediante induccién; que al menos una de las trompas de Falopio sea permeable y
que tenga un canal genital normal. El hombre por su parte debe presentar un seminograma con un
recuento de espermatozoides moviles progresivos superior a 3 millones (Lletget v cols., 2011; SEF,
2013).

Seglin la procedencia del semen se puede clasificar como inseminacién artificial conyugal (IAC) u
homodloga, cuando procede de la pareja, o inseminacion artificial con semen de donante (IAD) o
heterologa, cuando procede de un banco de semen (Becerray cols., 2012; Buxaderas, 2013; Caballero
y cols., 2013) (Figura 4). Los bancos de semen conservan los espermatozoides mediante congelacion
siguiendo los requisitos establecidos por laley (SEF, 2013).

En el proceso de IA se diferencian tres etapas: estimulacion ovérica (EO), capacitacion del semen e
introduccion de los espermatozoides en el Gtero (Aparicio, 2021) (Figura 5).

La EO no siempre es necesaria, pero suele realizarse para aumentar el porcentaje de éxito de la IA. Se
induce mediante gonadotropinas, asegurando asi la ovulacion, aumentando el nimero de évulos que
puedan ser fecundados y provocando la maduracién final de los mismos. Pero la EO puede aumentar el
riesgo de embarazo multiple y el riesgo por hiperestimulacion, que provocaria alteraciones renales y
sanguineas y cumulo de liquido en el térax y en el abdomen, por lo que es necesario administrar una
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La capacitacion espermatica o procesado de espermatozoides busca reproducir un proceso biolégico
que ocurre in vivo cuando los espermatozoides entran en contacto con el tracto reproductor femenino
adquiriendo una “capacidad fertilizante”. Consiste en la seleccién de aquellos espermatozoides que
estan preparados para fecundar o “capacitados’, desechando la parte sobrante de la muestra seminal.
Las técnicas més utilizadas en el laboratorio son el swim-up, basada en la capacidad de migracion de los
espermatozoides y los gradientes de densidad, en la que se centrifuga el semen a través de un
gradiente coloidal de densidad discontinua (Cartin, 2019; SEF, 2013).

Tras realizar los pasos anteriores se inicia la IA propiamente dicha, en la que se deposita una pequena
cantidad de liquido donde se suspenden los espermatozoides mediante la canula intrauterina en el
cuello del Utero (Aparicio, 2021). Se lleva a cabo mediante varios ciclos de inseminacién que equivalen
alos ciclos reproductivos de la mujer. EI nimero de ciclos generalmente es de 3, pero depende de la
edad. En mujeres menores de 30 afos se pueden realizar hasta 5-6 ciclos, sin embargo, en mujeres que
han superado los 40 afos no deben realizarse mas de 2. En cada uno de estos ciclos se pueden llevar a
cabo una o dos inseminaciones separadas por varias horas, dependiendo de la clinica donde se realice
la técnica (Lletget y cols., 2011; Buxaderas, 2013).

La IA esta indicada en situaciones de endometriosis leve, defectos en la calidad del moco del cérvix
uterino que generen una barrera que impida a los espermatozoides ascender al Uteroy a las trompas,
esterilidad de causa desconocida, y otros como ciertos trastornos de la ovulacion u obstruccion parcial
de las trompas de Falopio (Buxaderas, 2013; SEF, 2013). En el caso de la inseminacion conyugal, la [A
esta recomendada para pacientes que presenten anomalias leves o moderadas de la calidad, cantidad
y movilidad espermatica (SEF, 2013).

Serecurre alainseminacion con semen del donante cuando el conyuge padece alteraciones seminales
severas o en caso de mujeres con deseos maternales que no tienen pareja masculina (SEF, 2013).

La tasade éxito depende de varios factores, entre otros, el nimero de ciclos llevados a cabo, la edad de
lamujer que se somete a este tratamiento y el origen del semen. Segtin el Gltimo registro de la Sociedad
Espanolade Fertilidad, del afio 2018, tuvieron lugar un total de 34.100 ciclos registrados, de los cuales

se logro la gestacion en 5.205 casos vy el parto en 4.020 (Registro SEF, 2018). Los correspondientes
porcentajes de éxito para IAC por cicloy en funcién de la edad de la mujer fueron:

Mujeres < 35 anos: Tasa de embarazo del 13,4% vy tasa de parto del 10,8%.
Mujeres 35-39 anos: Tasa de embarazo del 13,0% vy tasa de parto del 9,8%.
Mujeres 2 40 anos: Tasa de embarazo del 8,9% vy tasa de parto del 5,4%.

Mientras que los porcentajes de éxito para IAD por cada ciclo y en funcién de la edad de la mujer
fueron:

Mujeres < 35 afios: Tasa de embarazo del 23,1% vy tasa de parto del 18,9%.
Mujeres 35-39 aiios: : Tasa de embarazo del 17,8% vy tasa de parto del 13,3%.

Mujeres 2 40 aiios: Tasa de embarazo del 10,7% vy tasa de parto del 6,0%.
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Varios estudios han demostrado que seria adecuado la realizacién de hasta 4 inseminaciones seriadas
si no se lograra el embarazo. Esto se debe a que la tasa de embarazo es acumulativa en los primeros
cuatro ciclos (Reproduccion asistida ORG, 2021b). De esta forma, para una mujer menor de 35 anos,
la probabilidad de embarazo después de realizar 4 ciclos de IAC seria de una media de 53,6%, mientras
que después de 4 ciclos de IAD seria de una media de 92,4%.

O O
Inseminacion
9 Artificial Conyugal
3P,
A

=5, Inseminacién
9 @ Artificial de Donante

Figura 4: Representacion graficay tipos de IA (Fuente: Reproduccién asistida ORG. “;Qué es la
inseminacion artificial y cudl es su precio?”; Reproduccion asistida ORG, 2021f).
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Estimulacion Recogida Procesado en Inseminacion
ovarica de semen laboratorio artificial

Figura 5: Proceso de la IA. (Fuente: Reproduccion asistida ORG. “;Qué es la inseminacion
artificial conyugal y qué precio tiene?”; Reproduccion asistida ORG, 2021e).
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3.2. Fecundacion in vitro (FIV) e inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides
(ICSI) con transferencia de preembriones

La FIV es una técnica mediante la cual se ponen en contacto extracorpéreamente los gametos
masculinos y femeninos con el objetivo de conseguir una fecundacién espontanea y desarrollo
embrionario inicial fuera del organismo. Los embriones resultantes son seleccionados para transferir
un numero adecuado al Uteroy asi lograr la gestacion (Lletget y cols., 2011; SEF, 2013).

La ICSI o microinyeccién espermatica es similar a la FIV. Se diferencia en que la fecundacién no ocurre
de forma espontanea, sino que se introduce un espermatozoide en el interior de cada ovocito (SEF,
2013), lo cual permite aumentar el porcentaje de éxito.

Se elegird la modalidad de fecundacién mas adecuada dependiendo de las circunstancias previas a la
aplicacién de latécnicay de lacalidad de los gametos obtenidos, por lo que esta eleccidon se realizard en
el momento previo a la ejecuciéon de la técnica (SEF, 2013).

Para ambas técnicas es necesario que la mujer mantenga su reserva ovarica para permitir la obtencion
de foliculos tras la EO y que no presente ninguna alteracion en el Gtero que le impida laimplantaciéon de
los embriones (Aparicio, 2021).

La FIV consta de siete etapas: EQO, puncion folicular, obtencion del semen, fecundacion, cultivo de
embriones, preparacion endometrial y transferencia embrionaria (Aparicio, 2021).

La EO resulta muy Util porque tanto la FIV como la ICSI requieren de una gran cantidad de ovocitos. Al
igual que enlalA, se induce mediante la administracion ala paciente de gonadotropinas (SEF, 2013).

La puncion folicular se lleva a cabo 36 horas después de haber administrado la medicacion para la EO
con el objetivo de extraer los ovocitos. Se realiza bajo anestesia y con control ecografico (SEF, 2013).
Los ovocitos extraidos pueden ser directamente fecundados (ovocitos que proceden de un ciclo
estimulado en fresco) o pueden ser congelados para una fecundacion futura (vitrificacion de ovarios)
(Lletgety cols., 2011).

La obtencion del semen, de forma general, es a partir de una muestra seminal, aunque en casos
particulares se pueden obtener de una biopsia testicular o mediante una aspiracion del epididimo. Las
muestras obtenidas son procesadas para la seleccion de los espermatozoides que se utilizaran para la
fecundacion (SEF, 2013). De igual forma que ocurre con los ovocitos, los espermatozoides también se
pueden someter a una vitrificacion para una fecundacion futura (Lletget y cols., 2011).

Tras la obtencion de ambos tipos de gametos se lleva a cabo la FIV o la ICSI, a partir de las cuales se
obtienen los embriones (SEF, 2013).

Estos embriones se cultivan durante varios dias en una incubadora, lo cual permite su desarrollo y
posterior clasificacion en funcion de la evolucidn de los mismos. La clasificacion embrionaria es llevada
a cabo por embridlogos seglin los criterios de valoracion establecidos por la Asociacion para el Estudio
de la Biologia Reproductiva (ASEBIR) (SEF, 2013; Aparicio, 2021; Instituto Bernabeu, 2022). En
algunas circunstancias, los embriones se someten, antes de la transferencia, a un diagnoéstico genético
preimplantacional (DGP), que consiste en analizar mediante hibridacion fluorescente in situ (FISH) y/o
reaccion en cadenade la polimerasa (PCR) el ADN del embridn para conocer sus caracteristicas con el
fin de seleccionar aquellos embriones que sean mas aptos para la transferencia (Lletget y cols., 2011;
SEF, 2013). Se suele realizar en parejas que tienen hijos previos con una enfermedad grave y cuyo
Unico tratamiento es la donacion celular, tisular o de drganos, obteniendo asi un segundo hijo
seleccionado genéticamente para que sea compatible con el primero (SEF, 2013).

20



Antes de que se realice la transferencia embrionaria, se administra a la paciente progesterona vy
estrogenos para que el endometrio se prepare para la implantacion (Aparicio, 2021).

La transferencia de los embriones al Utero se puede llevar a cabo durante el estadio celular, de dos a
tresdfas de desarrollo (D+2 0 D+3); sin embargo, actualmente es més habitual realizar la transferencia
con embriones de 5 dias de desarrollo (D+5), puesto que se la seleccion embrionaria es mas acertada
y tienen una mavyor receptividad endometrial (Reproduccion asistida ORG, 2020). Se realiza a través
del canal cervical mediante una canula, por lo que es un proceso totalmente indoloro (Navarroy Villan,
2011). Los embriones sobrantes que no hayan sido transferidos se criopreservan por sino se lograra la
gestacion (Navarrovy Villan, 2011; SEF, 2013). Para comprobar que se haya logrado laimplantacién del
embrion se realiza una prueba de embarazo a los 14 dias del tratamiento (Aparicio, 2021).

En el caso de los varones, la FIV sélo estd indicada para casos en los que la IA no tiene éxito, mientras
que la ICSI estd indicada cuando presentan una lesién severa de la calidad seminal debido a una
anomalia morfoldgica de los espermatozoides o a una reduccién de la cantidad o motilidad de los
mismos. En el caso de las mujeres se recurre a estas técnicas cuando padecen una patologia severa o
ausencia de las trompas de Falopio, endometriosis moderada o severa vy alteraciones de los ciclos
ovéricos (SEF, 2013). Ademads, también se utilizan estas técnicas cuando los pacientes tienen
alteraciones inmunolodgicas con transcendencia reproductiva, cuando otras técnicas como la IA
fracasan, cuando no se conoce la causa de infertilidad o cuando es necesario realizar un DGP (Navarro
y Villan, 2011; SEF, 2013).

Los principales riesgos que presentan estas técnicas se deben ala EO vy a la transferencia intrauterina
de embriones. En primer lugar, la EO es mas fuerte que en la IA, pudiendo provocar el sindrome de
hiperestimulacién ovérica, ademds de riesgos en la extraccion de évulos, que requiere de una
intervencion quirdrgica con el uso de anestesia. En segundo lugar, debido a la transferencia de
embriones se puede desarrollar embarazo multiple, aborto bioquimico y embarazo ectépico, que
consiste en la implantacion del ovulo fuera del Utero (Reproduccion asistida ORG, 2021h;
Reproduccién asistida ORG, 2021i). Ademés de lo anterior, al introducirse una canula via vaginal
también existe la probabilidad, aunque muy baja, de contraer una infeccion o sufrir una puncion
accidental (SEF, 2013).

Al igual que ocurre con la IA, la tasa de éxito depende de varios factores, entre los que se incluyen la
edad de la paciente, el origen de la esterilidad y la cantidad y calidad de los embriones transferidos.
Segun el Ultimo registro nacional de actividad de la SEF, en 2018 se registré un total de 149.337 ciclos
realizados, de los cuales el 86,5% fueron ICSI. A partir de los mismos se obtuvieron 43.194 gestaciones
y 31.225 partos. Los porcentajes globales de éxito para FIV/ICSI por transferenciaembrionaria fueron
de un 28,9% en la tasa de embarazo y de un 20,9% en la tasa de parto (Registro SEF, 2018). En el caso
de la FIV/ICSI se recomienda un nimero maximo de 3 ciclos consecutivos, considerandose los ciclos
como numeros de estimulaciones ovaricas realizadas. Sin embargo, tras la EO se obtienen muchos
ovulos, por lo que enun mismo ciclo se pueden realizar varias transferencias de embriones vitrificados,
lo cual aumentara las probabilidades de embarazo. De esta forma, la probabilidad de embarazo de una
mujer tras realizar 3 transferencias embrionarias tras la FIV/ICSI seria de una media de 86,7%
(Reproduccion asistida ORG, 2021b).
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FIV convencional ICSI

Figura 5: Representacion graficade la FIV y la ICSI (Fuente: Reproduccion asistida ORG. “FIV o
ICSI: ;Cudl es ladiferencia? ; Cudl es mejor?”; Reproduccion asistida ORG, 2021c).
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Figura 7: Proceso de la FIV/ICSI (Fuente: Reproduccion asistida ORG. “;Coémo es el proceso de
la fecundacién in vitro paso a paso?”; Reproduccion asistida ORG, 2021a).
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4. NUTRICION Y FERTILIDAD

El aumento de la infertilidad ha derivado en el estudio de la relacion entre el estilo de vida y la salud
reproductiva. Hay muchos factores del estilo de vida que afectan a la fertilidad como son el gjercicio, el
envejecimientoy el consumo de tabaco o alcohol, entre otros (Butts y cols., 2017); pero en este libro se
va a abordar laimportancia de la nutricion, ya que algunos nutrientes tienen la capacidad de aumentar
la capacidad fértil de una persona debido a la correccion de malos habitos alimenticios.

Varios son los estudios que sefalan que una alimentacion adecuada tiene un papel clave en la
infertilidad, tanto masculina como femenina, influyendo significativamente en ella, e incluso puede
afectar a las probabilidades de éxito de los tratamientos de reproduccion asistida (Unit, 2017;
Chavarroy Gaskins, 2018; Braviy cols., 2019; Ahmad y cols., 2020; Serpa, 2020). Un ejemplo de ello
son los estudios que sugieren que las dietas de estilo mediterraneo actlian como apoyo a la fertilidad y
aumentan las probabilidades de éxito de las TRA (Chavarro y Gaskins, 2018).

Unestudio realizado en Navarra observé gue las mujeres que siguen una dieta de estilo mediterraneo,
caracterizada por el consumo de verduras, pescado, frutas, aves de corral, productos lacteos bajos en
grasay aceite de oliva, tienen mayor probabilidad de quedarse embarazadas que aquellas que siguen
un patrén dietético occidental (De Iralay cols., 2011).

Otro estudio indico que el seguimiento, por parte de ambos miembros de la pareja, de una dieta cuyos
principales alimentos son el trigo integral, incluyendo cereales, aceites monoinsaturados o
poliinsaturados, verduras, frutas, carnes y pescado estd asociado a un aumento en la probabilidad de
embarazo tras realizar alguna de las TRA (Bolhuis y cols., 2012).

Los malos habitos nutritivos pueden repercutir sobre el peso, y éste sobre la salud reproductiva
(Serpa, 2020). En los varones, el sobrepeso y la obesidad reducen la concentracion de
espermatozoides y aumentan la fragmentacién del ADN de los mismos, lo cual puede llevar a una
disminucion de la calidad embrionaria en la FIV. Esta relacion se debe a la alteracion del eje
hipotalamo-hipodfisis-testiculo, que puede verse afectado por la glucosay lainsulina. Parece ser que, en
estos casos, la reduccion del IMC normaliza los niveles séricos de testosterona y los pardametros
seminales, aunque no hay suficientes estudios experimentales para confirmarlo con rotundidad.

Por otra parte, en los varones con desnutricion, la correccion del balance energético conlleva una
mejora de la fertilidad debido a que aumentan los niveles de leptina, testosterona, androgenos vy las
hormonas FSH vy LH (Unit, 2017).

Unalimento que ha recibido especial atencién como factor de riesgo potencial de infertilidad debido al
factor masculino es la carne. Esta es una importante fuente de acidos grasos saturados (AGS), los
cuales estan relacionados con una disminucion de la concentracion seminal de espermatozoides
(Serpa, 2020). Otros nutrientes que también pueden tener un efecto perjudicial sobre la fertilidad
masculina son los productos lacteos altos en grasa, que tienen una gran cantidad de grasas saturadasy
grasas trans y un alto contenido residual de estrogenos, v los productos a base de soja, que contienen
isoflavonas, cuya actividad principal es similar a la que ejercen los estrogenos (Unit, 2017).

Un patron nutricional propuesto para mejorar la fertilidad masculina incluye la reduccion del consumo
de los nutrientes anteriormente mencionados y el consumo en altas cantidades de pescados, mariscos,
aves, cereales, frutas y verduras. Adicionalmente, el consumo de antioxidantes, como las vitaminas Cy
E, el selenio o el zinc, puede ayudar a mejorar la fertilidad y aumentar la eficacia de las TRA en lo que
respecta a las tasas de embarazos y de nacidos vivos (Unit, 2017; Serpa, 2020)
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Respecto a las mujeres, la disponibilidad de energia es esencial para la reproduccién, de forma que
todo aquello que disminuya laenergiay los nutrientes esenciales puede tener consecuencias negativas
sobre el mantenimiento celular, la biosintesis de las hormonas sexuales, la ovulacion, la fertilizaciony el
crecimiento fetal adecuado (Serpa, 2020).

Los trastornos nutritivos que ocasionan en las mujeres un IMC demasiado alto o bajo implican
infertilidad ovulatoria. No obstante, se ha observado que la correccion de estos trastornos puede
restaurar por completo la funcién ovérica. Un estudio demostrd que una reduccion del peso corporal
del 5% puede restablecer la ovulacidon y regular los ciclos menstruales, pero la reduccion de peso debe
ser progresiva y lenta, de lo contrario, podria verse afectada la calidad de los ovocitos y de los
embriones, reduciendo asi la probabilidad de éxito de las TRA (Unit, 2017).

Una de las consecuencias de la obesidad es laresistencia a lainsulina, lo cual se puede proyectar como
infertilidad ovulatoria. Diversos estudios han demostrado que las dietas orientadas a lareduccion dela
resistencia a la insulina influyen positivamente en la mejora de la fertilidad femenina (Unit, 2017).
Estas dietas estan basadas en la siguiente informacién dada sobre los macronutrientes: i) los 4cidos
grasos cumplen un importante papel en la implantacion de los embriones y en las primeras fases
reproductivas, incluyendo la maduracion de los ovocitos; ii) el consumo de &cidos grasos trans (AGT) y
AGS ejerce un efecto perjudicial sobre la fertilidad femenina debido a que inducen resistencia a la
insulina afectando de forma negativa a la ovulacién; iii) el consumo de acidos grasos monoinsaturados
(AGMI) o 4cidos grasos poliinsaturados (AGPI) aporta beneficios a la misma, mas concretamente en la
maduracion de ovocitos y en la implantacién de los embriones. Ademas, los AGPI de cadena larga
también aumentan la eficaciade la FIV (Unit, 2017; Chavarroy Gaskins, 2018; Gonzélez y cols., 2018).
En este sentido, se realizé un estudio en el que se les daba un suplemento de AGPI del grupo n-3 de
cadenalargaamujeres con SOPy se observaron cambios metabodlicos y hormonales adecuados para la
concepcion, incluida una disminucion de los niveles séricos de testosterona (Unit, 2017).

Respecto a los hidratos de carbono, el aporte caldrico excesivo proveniente de esta fuente puede
aumentar laresistencia a la insulina 'y provocar infertilidad debida al factor ovulatorio, asi como el tipo
de carbohidrato consumido. La aplicacion de una dieta con bajo contenido de hidratos de carbono, en
la que la energia se aporta mayoritariamente mediante AGPI, provoca la disminucion de resistencia a
insulina en mujeres con SOP, beneficiando las funciones reproductivas (Unit, 2017; Gonzalez y cols.,
2018).

En el caso de las proteinas, debe hacerse una distincion entre las que son de origen animal o de origen
vegetal, ya que tienen efectos opuestos sobre la fertilidad. EI consumo de proteinas animales se ha
asociado coninfertilidad por factor ovulatorio, mientras que el consumo de proteinas vegetales parece
estar ligado a una disminucion del riesgo de infertilidad ovulatoria (Unit, 2017; Gonzélez y cols., 2018).

Por ultimo, los productos lacteos eran considerados perjudiciales para la reproduccion, sin embargo,
estudios posteriores han demostrado que pueden ser beneficiosos. En uno de esos estudios se
demostré que las mujeres que consumen 3 o mas vasos de leche al dia tenian un 70 % menos de riesgo
de padecer infertilidad que aquellas que no consumian leche (Chavarro y Gaskins, 2018). Ademas, se
ha demostrado que los productos lacteos con bajo contenido en grasa acttian positivamente sobre la
infertilidad ovulatoria ya que provocan un aumento de los niveles del factor de crecimiento similar ala
insulina (IGF-i), lo cual esta relacionado con una mejora de la patogénesis de SOP (Unit, 2017).

A pesar de esto, existen controversias en lo que respecta al consumo en grandes cantidades de ciertos

alimentos debido a que los altos niveles de contaminantes ambientales que contienen podrian afectar
negativamente a la salud reproductiva (Chavarro y Gaskins, 2018; Serpa, 2020):
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» Las carnes rojas son una buena fuente de proteinas y micronutrientes esenciales, sin embargo,
también contienen altos valores de AGS y AGT naturales y pueden haber estado expuestas a
quimicos ambientales, residuos hormonales, antibidticos vy éteres difenilos polibromados, los
cuales perjudican la salud reproductiva (Chavarroy Gaskins, 2018; Serpa, 2020).

Por su parte, el pescado y el marisco se sabe que son una buena fuente de &cidos grasos omega-3
de cadena larga, pero también son la principal via de exposicién a mercurio, organoclorados vy
dioxinas (Chavarroy Gaskins, 2018).

» De igual forma ocurre con los productos a base de soja, que generalmente son una alternativa al
consumo de carne para la adquisicion de proteinas animales, no obstante, los fitoestrégenos que
contienen pueden ser perjudiciales para la reproduccién (Chavarro y Gaskins, 2018).

* Por ultimo, el consumo excesivo de frutas y verduras podria ser perjudicial parala fertilidad debido
al actual uso indiscriminado de pesticidas e insecticidas en los campos (Serpa, 2020).

Se realizé un estudio en el que, manteniendo las calorias diarias constantes, se les dio a mujeres una
cantidad adicional de carnes rojas, pollo, pavo, carnes procesadas y pescado. El consumo adicional de
estos alimentos se asocid con un aumento del 32 % de riesgo de padecer infertilidad ovulatoria
(Chavarroy Gaskins, 2018).

Otro estudio realizado en mujeres de una cohorte infértil probd que el consumo de carne roja antes de
realizar la FIV perjudicé el desarrollo embrionarioy la probabilidad de embarazo (Chavarro y Gaskins,
2018), por lo que estas carnes no solo afectan negativamente a la infertilidad, sino también a los
tratamientos de la misma.

Una posible solucion a este problema seria el uso de suplementos alimenticios, que puede contribuir al
aporte de todos los nutrientes necesarios eliminando el riesgo de intoxicacion por contaminantes,
aunque seria recomendable acompanarlos de una dieta que no incluya alimentos contaminados o que
estén lo menos contaminados posible. En el caso de las carnes se deben consumir aquellas gue no han
sido tratadas con hormonas o antibidticos; de los pescados y mariscos, aquellos que pertenezcan a
aguas con bajo grado de contaminacion ambiental y de mercurioy, en el caso de los vegetales, aguellos
de origen organico, que no se hayan tratado con pesticidas ni insecticidas.

En las diversas revisiones existentes se puede observar un patrén de nutrientes que han sido
relacionados con la mejora de la fertilidad masculina, femenina o ambas, de los cuales se llevara a cabo
en esta revision un analisis exhaustivo. Estos nutrientes son los acidos grasos omega-3, el 4cido félico,
las vitaminas B12, D, E y C (4cido ascorbico), el zinc, el selenio, la melatonina, el mio-inositol v la
coenzima Q,, (CoQ,,).

4.1. Acidos grasos omega-3

La formacion de las hormonas sexuales se realiza a partir de grasas, por lo que depende de la
disponibilidad de las mismas y debido a esto se puede afirmar que la salud reproductiva esta
estrechamente relacionada con las grasas alimentarias (Rodriguez-Paiva, 2018).

Los AGPI omega-3 se consideran nutrientes esenciales debido a que el cuerpo humano no es capaz de

sintetizarlos de novo, por ello es muy importante una ingesta adecuada de los mismos (Hernandez,
2018b).
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Se trata de un grupo que incluye al 4cido a-linolénico (ALA), 4cido estearidonico (SDA), acido
eicosapentaenoico (EPA), acido docosapentanoico (DPA) v acido docosahexaenoico (DHA) (Figura 8).
Estos acidos se encuentran sobre todo en organismos acudticos pues se originan en el higado de
pescados blancos magros, en el cuerpo de pescados grasos, en la grasa de los mamiferos marinosy en
crustaceos, bivalvos, cefaldpodos, algas y otros microorganismos. También puede encontrarse en
otros alimentos como semillas, huevos y frutos secos. Los principales acidos grasos omega-3 de las
fuentes marinas son el EPA y el DHA, los cuales pueden ser sintetizados de forma limitada por el
cuerpo humano a partir de la conversion de ALA (Ambigaipalan y Shahidi, 2018).

Acido a-linolénico (ALA) Acido estearidénico (SDA) Acido eicosapentaenoico (EPA)

= XN

OH

Acido docosapentanoico (DPA) Acido docosahexaenoico (DHA)

Figura 8: Representacion grafica estructural de los diferentes acidos grasos omega-3.
(Fuente: Elaboracién propia).

Estos acidos grasos pueden regular lamaduracion de los ovocitos, aumentando su calidad, e influyendo
por tanto positivamente en el proceso de fertilizacién, implantacion y desarrollo embrionario (Buhling
y Grajecki, 2013). Esto se traduce en una mejora en lafertilidad femenina (Rodriguez-Paiva, 2018) y en
una mayor eficacia en los tratamientos de reproduccion asistida (Arvizu y cols., 2018; Gonzélez y cols.,
2018). Ademas, la suplementacién con omega-3 ayuda a mejorar laresistencia a la insulina en mujeres
que padecen el SOP (Gonzélez y cols., 2018).

Con respecto a la fertilidad masculina, los acidos grasos omega-3 actlian como precursores de otras
moléculas que cooperan en el mantenimiento de la estructura espermatica, influyendo positivamente
en la etapa reproductiva de la concepcion (Hernandez, 2018b). Adicionalmente, contribuyen a la
vitalidad espermatica debido a su participacion en los procesos antioxidantes, aumentando asi la
calidad seminal (Buhling y Grajecki, 2013, Albero vy cols., 2016; Gonzélez vy cols., 2018; Hernandez,
2018b; Serpa, 2020).
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4.2. Acido félico

La vitamina B9 o folacina incluye a los folatos y al 4cido fdlico, un folato artificial denominado
farmacéuticamente acido pteroilglutamico. Este Ultimo corresponde a la forma monoglutamica vy
completamente oxidada de la vitamina B9. Su estructura es similar ala del folato, sin embargo, no tiene
ninguna funcion bioldgica hasta que sea transformado a folato. Los folatos en su forma natural los
podemos encontrar en frutas, , vegetales, legumbres, carne, pescado, cereales vy lacteos (Buhling vy
Grajecki, 2013) (Figura 9).
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Figura 9: Representacion grafica estructural del acido folico. (Fuente: Wikimedia
Commons. “Folic acid structural formula”; Wikimedia Commons, 2015).

El 4cido félico es fundamental para la sintesis de ADN y ARN, y por tanto para la reproduccién. Su
déficit conlleva el riesgo de padecer infertilidad por factor ovulatorio, debido a alteraciones de la
ovulacion, o por factor masculino, debido a anomalias en los pardmetros seminales (Gonzélez v cols.,
2018). El aporte de 4cido félico ha sido relacionado en varias ocasiones con una mayor probabilidad de
embarazo y con un menor riesgo de infertilidad, tanto en varones como en mujeres (Chavarro vy
Gaskins, 2018; Serpa, 2020).

Los suplementos de 4cido folico se toman comiUnmente antes y durante el embarazo para evitar
defectos en el tubo neural, por lo que su consumo es una practica habitual en las mujeres (Chavarroy
Gaskins, 2018). Sin embargo, su ingesta en altas dosis también se ha asociado con una menor
probabilidad de anovulacion esporadica, una mayor calidad y cantidad de ovocitos maduros y un
aumento en las tasas de implantacion, embarazo clinico y nacidos vivos en las TRA (Afeiche y cols.,
2014; Buttsycols.,2017; Chavarroy Gaskins, 2018; Arvizuy cols., 2019). Adicionalmente, las mujeres
que presentan obesidad suelen tener deficiencia de &cido fdélico, por lo que para ellas seria casi
necesaria la suplementacién con dosis elevadas de acido folico (Unit, 2017).

En los varones se ha demostrado que bajos niveles de acido folico en el plasma seminal esta
relacionado con un mayor dafo en el ADN espermaético y con una menor densidad del esperma (Serpa,
2020). Su suplementacion en hombres no es tan comiin como en mujeres, no obstante, su ingesta se ha
asociado a una mejora en la calidad y cantidad de gametos v en la reduccién de la fragmentacion del
ADN espermatico. Incluso se ha podido relacionar con un aumento del 53 % en la concentracion de
espermatozoides y una duplicacion de los espermatozoides con buena motilidad (Unit, 2017;
Gonzélez v cols., 2018; Serpa, 2020; Antoine y cols., 2021). Ademas, ha sido demostrado que la
suplementacién con &cido folico en varones que participan en TRA aumenta la tasa de embarazo
clinico (Antoine y cols., 2021).
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4.3. Vitamina B12

La B12 es una vitamina hidrosoluble que en la naturaleza se encuentra en forma de cobalaminas (Allen y cols.,
2012), de las que las formas mas activas son la cianocobalamina y la hidroxicobalamina (Hernandez, 2018a). Se
puede encontrar en los alimentos de origen animal, principalmente en carne, pescado y moluscos, pero también
en productos lacteos y huevos (Alleny cols., 2012; Hernandez, 2018a) (Figura 10).

Figura 10: Representacion grafica estructural de la vitamina B12. (Fuente: Wikimedia
Commons.” Vitamin B12"; Wikimedia Commons, 2010b).

La vitamina B12 est4 estrechamente relacionada con el 4cido félico en la sintesis de ADN. Al igual que
el 4cido félico, esta vitamina es crucial para este proceso ya que su déficit podria detener la sintesis.
Ademas de esto, también es esencial para el metabolismo lipidico y para la espermatogénesis. Debido
a estas funciones se puede afirmar que la vitamina B12 adquiere una gran importancia en la fertilidad
(Arenas, 2011; Banihani, 2017).

En las mujeres, esta vitamina es fundamental para el desarrollo placentario (Gonzélez y cols., 2018),
por lo que su déficit puede causar, entre otros, pérdida gestacional y muerte fetal intrauterina (Antoine
y cols., 2021). La suplementacion con esta vitamina guarda una relacion positiva con el aumento de la
tasa de implantacion (Castafion, 2018) y de la probabilidad de nacidos vivos (Chavarro y Gaskins,
2018; Arvizuy cols., 2019).

Estudios realizados en animales para evaluar la relacion entre la vitamina B12 vy la tasa de fertilizaciéon
obtuvieron resultados prometedores y concluyeron que la vitamina B12 tiene un efecto beneficioso
sobre la maduraciéon de los ovocitos (Ptak y cols., 2017). Sinembargo, un estudio posterior realizado en
humanos no tuvo resultados significativos entre el consumo de esta vitamina y la tasa de fertilizacion,
por lo que se requiere de mas estudios en este ambito (Castaidn, 2018).

En los varones, los principales efectos positivos que ejerce la vitamina B12 son el aumento del
recuento, la mejora en la motilidad vy la reduccion del dafo del ADN en los espermatozoides,
aumentando asi la calidad del semen (Banihani, 2017; Beltrame y Sasso-Cerri, 2017; Gonzélez y cols.,
2018; Mayay cols., 2019).
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Por otra parte, la criopreservacion puede provocar dafios en los espermatozoides por estrés oxidativo.
Sin embargo, se ha demostrado que la vitamina B12, a través del aumento de la actividad de la enzima
glutation peroxidasa, proporciona a los espermatozoides una proteccion frente a estos danos,
ayudando asi a una criopreservacion segura, sin que los espermatozoides sufran dichos dafios y
mejorando la calidad del semen tras el proceso de congelacion-descongelacion (Ghafarizadeh vy cols.,
2020).

4.4. Vitamina D

La vitamina D es una vitamina liposoluble que regula los esteroides sexuales y los procesos que intervienen en la
reproduccion, tanto masculina como femenina, entre ellos, el mantenimiento de la reserva ovérica (Lerchbaumyy
Obermayer-Pietsch, 2012; Gonzélez y cols., 2018; Hernandez, 2018a) (Figura 11). Ademas, se han descubierto
receptores para esta vitamina en el ovario, endometrio, placenta, tejido testicular y nucleo de los
espermatozoides maduros (Lerchbaum y Obermayer-Pietsch, 2012; Buhling y Grajecki, 2013; Chavarro y
Gaskins, 2018; Garcia, 2020), lo cual muestra una clara asociacion con la reproduccion.

HoW

Figura 11: Representacion grafica estructural de del colecalfiferol o vitamina D3.
(Fuente: Wikimedia Commons. “Colecalciferoldos; Wikimedia Commons, 2018).

Existen pocos alimentos ricos en esta vitamina, entre ellos se encuentran los pescados grasos y sus
aceites, los hongos, la yema de huevo vy algunos productos lacteos. No obstante, la dieta no es
suficiente para mantener unos niveles adecuados de la misma en el organismo (Lerchbaum vy
Obermayer-Pietsch, 2012). La principal fuente de vitamina D es la luz solar, la cual genera la sintesis

cutanea de la misma, correspondiente al 90% de la vitamina D total en el organismo (Aguileray cols.,
2014).

La deficiencia de vitamina D en mujeres se relaciona con una mayor resistencia a la insulina y con la
presencia de SOP (Gonzélez y cols., 2018). Ademads, las tasas de embarazo son 4 veces menores
cuando la mujer presenta déficit de vitamina D, pero no esté claro que su ingesta aumente estas tasas
en mujeres que presentan niveles adecuados, ya que los estudios realizados muestran resultados
controvertidos (Buhling y Grajecki, 2013; Chavarroy Gaskins, 2018). Por otro lado, se ha visto que el
consumo de vitamina D aumenta la probabilidad de embarazo vy de nacidos vivos (Arvizuy cols., 2019;
Jahangirifar y cols., 2021), y en mujeres con obesidad y resistencia a la insulina mejora ligeramente la
tasade fecundidad (Serpa, 2020) v la eficacia de los tratamientos de reproduccion asistida (Gonzalez y
cols., 2018).
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Envarones, lavitamina D participa en la capacitacion espermatica, aumentando la motilidad y reacciéon
acrosoémica (Lerchbaumy Obermayer-Pietsch, 2012). Sin embargo, tanto la deficiencia como el exceso
provocan un efecto negativo en la cantidad y calidad de los espermatozoides, por lo que su
suplementacién sélo seria adecuada en caso de déficit severo (Gonzalez y cols., 2018; Garcia, 2020).

4.5. Vitamina E

La vitamina E se refiere a un grupo de moléculas liposolubles, tocoferoles y tocotrienoles, que poseen
funciones antioxidantes, contrarrestando los efectos del estrés oxidativo en los gametos masculinos y
femeninos y regulando asi la funcion fisiolégica normal del sistema reproductor (Figura 12). Esto hace
que esta vitamina sea esencial para la reproduccion (Manor y Traber, 2012; Gonzélez vy cols., 2018;
Chenvy cols., 2020). Adicionalmente, esta vitamina es fundamental para el desarrollo de la placentay
por tanto para laimplantacion del évulo una vez fecundado (Gonzéalez y cols., 2018).

HO

Figura 12: Representacion grafica estructural del a-tocoferol o vitamina E. (Fuente:
Wikimedia Commons. “Vitamin E”; Wikimedia Commons, 2007).

La vitamina E es sintetizada en organismos vegetales y se encuentra principalmente en los alimentos
ricos en grasa como cereales, frutos secos, semillas, verduras y aceites vegetales (Manor y Traber,
2012; Azziy cols., 2017).

Se han realizado varios estudios en mamiferos cuyos resultados indican que el suplemento con
vitamina E aumenta la tasa de embarazo (Fathollahiy cols., 2013; Ababnehy cols., 2019), motivo por el
cual se ha usado como suplemento para tratar la infertilidad masculina y femenina. Sin embargo, los
estudios en humanos indican que la suplementacion con vitamina E no aumenta esta tasa (Cheny cols.,
2020).

Se ha observado que el 50% de las mujeres en edad fértil presenta un déficit de los niveles de vitamina
E, por lo que en estos casos deberian tomar suplementos para alcanzar niveles adecuados de los
mismos. Sin embargo, parece ser que la suplementacion con antioxidantes, y por tanto con vitamina E,
en mujeres que tienen valores normales séricos no tiene ninglin efecto positivo (Buhling y Grajecki,
2013; Chavarroy Gaskins, 2018; Cheny cols., 2020).

Respecto al sexo masculino, las células germinales masculinas suelen producir ERO en las diferentes
etapas del desarrollo espermatico. Los antioxidantes pueden neutralizar estas ERO, evitando los dafios
por estrés oxidativo (Morowvaty cols., 2016). Asi, se ha mostrado que la suplementacion con vitamina
E mejora la concentraciéon y movilidad espermatica, y protege el ADN de la fragmentacion,
aumentando la calidad de los gametos masculinos (Ladrén, 2012; Araiy cols., 2014; Gonzélez y cols.,
2018; Serpa, 2020). Ademas, la suplementacién con este o cualquier otro antioxidante puede
aumentar la tasa de nacidos vivos cuando la pareja se somete a TRA (Chavarro y Gaskins, 2018).
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4.6. Vitamina C o acido ascorbico

La vitamina C es una molécula hidrosoluble que actiia como cofactor en diversas reacciones
enzimaticas que se danen el organismo, entre otras, participa en la sintesis de ADN y ARN. Se trata del
antioxidante y eliminador de radicales libres més abundante del liquido seminal (Ladrén, 2012; Wang
y cols., 2015). Esta considerada como un micronutriente esencial debido a que no se puede sintetizar
en el cuerpo humano, por lo que debe suministrarse mediante fuentes dietéticas y suplementos (Wang
y cols., 2015) (Figura 13).

HO OH

H

OH

Figura 13: Representacion grafica estructural del dcido ascérbico o vitamina C. (Fuente:
Wikimedia Commons. “L-ascorbic acid structural formula”; Wikkimedia Commos, 2020).

La vitamina C se encuentra principalmente en alimentos de origen vegetal, aunque en menor medida
también se pueden encontrar en alimentos de origen animal. Sus principales fuentes son verduras,
frutas, algas y sus derivados vy citricos, sin embargo, su origen también pueden ser animal como
visceras, leche y productos lacteos (Fang, 2017).

Esta vitamina es esencial para la biosintesis de coldgeno, por lo cual es particularmente importante en
el crecimiento del foliculo ovarico (Buhling vy Grajecki, 2013), y al igual que la vitamina E, es necesaria
para el desarrollo de la placenta (Gonzéalez y cols., 2018; Cardona vy cols., 2019). Por lo tanto, es
importante mantener unos niveles adecuados para una tener una buena fertilidad. No obstante, los
estudios realizados no muestran resultados significativos entre la suplementacién con vitamina C y el
aumento de la tasa de embarazo (Buhling y Grajecki, 2013; Chavarro y Gaskins, 2018).

Por el contrario, los estudios realizados con varones que relacionan el suplemento de vitamina C con la
calidad seminal muestran un aumento del recuento y de la capacidad motora de los espermatozoides,
aumentando por tanto su calidad (Ladron, 2012; Araiy cols., 2014; Morowvat y cols., 2016; Gonzalez
y cols., 2018; Serpa, 2020). Como se ha explicado anteriormente, esto se debe a la neutralizacion de las
ERO, que evita los danos por estrés oxidativo como la reduccion de la motilidad (Morowvat y cols.,
2016). Adicionalmente, su suplementaciéon puede aumentar la tasa de nacidos vivos tras la realizacion
de TRA (Chavarroy Gaskins, 2018).
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4.7. Zinc

El zinc, considerado nutriente esencial, es un mineral con propiedades antioxidantes, mediante las
cuales protege a los espermatozoides y évulos de los dafios por estrés oxidativo (Borrego v Urgell,
2015; Gonzalezy cols., 2018) (Figura 14).

Figura 14: Representacion de la estructura atomica del zinc. (Fuente: wikkimedia
Commons. “Electron shell 030 Zinc”; Wikkimedia Commons, 2010a).

Los seres humanos carecen de un tejido que pueda almacenar el zinc, de forma que necesitan una
ingesta adecuaday regular del mismo (Carothersy cols., 2021). El zinc se encuentra principalmente en
alimentos de origen animal como la carne roja, pescado, huevos, leche vy productos lacteos, pero
también en otros de origen vegetal como los cereales (Hurrell y cols., 2013).

Debido a que se considera un nutriente esencial por sus contribuciones en diversas funciones
biologicas y rutas metabdlicasy aque interviene en el desarrollo de la placentay en la sintesis de ADN,
el zinc es necesario para un correcto funcionamiento del sistema reproductivo, ya que su déficit
provoca desarrollo anormal o inadecuado de las células germinales de ambos sexos. La suplementacion
con este mineral estaria indicada para mujeres que presenten déficit del mismo, sin embargo, en
mujeres con niveles adecuados de este mineral no parece ejercer ningln efecto positivo sobre la
fertilidad (Blesa y cols., 2016; Chavarro y Gaskins, 2018; Gonzalez vy cols., 2018; Serpa, 2020;
Akhundzadehy cols., 2021).

Respecto al sexo masculino, el zinc participa en los procesos de desarrollo de los testiculos y en el
proceso de capacitacion y reaccion acrosomica de los espermatozoides. Su déficit bloquea la
espermatogénesis, induce anomalias espermaticas y disminuye los niveles de testosterona sérica, lo
que repercute drasticamente en la calidad seminal (Colagar y cols., 2018). Su suplementacién, por el
contrario, puede aumentar la tasa de recién nacidos vivos, el recuento de espermatozoides y mejorar
sumotilidad (Ajinay cols., 2017; Chavarroy Gaskins, 2018; Gonzélez y cols., 2018; Serpa, 2020).
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4.8. Selenio

El selenio es un nutriente esencial para los seres humanos ya que tiene importantes propiedades
antioxidantes que ayudan a combatir el dafo por estrés oxidativo en los gametos masculinos y
femeninos, y ademas estd implicado en funciones reproductivas como el desarrollo placentario
(Gonzélez y cols., 2018) (Figura 15). Sin embargo, unas concentraciones excesivas de este mineral (>
800 pg/dia) resultan téxicas para el organismo produciendo selenosis, por lo que se deben mantener
unas dosis altas, pero no excesivas, para la obtencion de un beneficio dptimo en la salud reproductiva
(Lépezy Lopez-Bellido, 2013; Sdnchez, 2015).

Figura 15: Representacion de la estructura atémica del selenio. (Fuente: wikkimedia
Commons. “Capa electrénica 034 selenio”; Wikkimedia Commons, 2012).

La principal fuente de selenio es la dieta. Su incorporacion en la cadena alimentaria se realiza a través
de las plantas, cuyo contenido de selenio depende en gran medida del contenido en el suelo. Los
principales alimentos que lo contienen son los vegetales, los cereales, las nueces de Brasil, la carne, el
pescado y el marisco, aungue en menor medida también se pueden encontrar en los huevos y
productos lacteos (Lopez v Lopez-Bellido, 2013; Sanchez, 2015).

Resulta indispensable mantener niveles adecuados de selenio para evitar problemas de fertilidad
(Gonzélez v cols., 2018), su déficit afecta negativamente a la movilidad de espermatozoides y esta
asociado con una mayor tasa de abortos y con tiempo mas prolongado para lograr el embarazo. Sin
embargo, el consumo de suplementos de selenio permite revertir las consecuencias de su déficit
(Sanchez, 2015; Bianco-Miottoy cols., 2019).

Esta suplementacion se ha relacionado, en mujeres, con un aumento en la tasa de recién nacidos vivos
y una disminucion de la resistencia a insulina, favoreciendo asf la fertilidad (Arqué, 2019).

El selenio, ademas, interviene en la espermatogénesis, mantiene el desarrollo testicular y esta
implicado en funciones espermaéticas como la capacitacion, morfologiay motilidad (Cheny cols., 2020),
por lo que no es de extrafnar que la suplementacion con selenio se relacione positivamente con el
recuento de espermatozoides, y con la motilidad, viabilidad y morfologia de los mismos, aumentando
asfla calidad seminal y la tasa de nacidos vivos (Chavarro y Gaskins, 2018; Ghafarizadehy cols., 2018;
Gonzélezy cols., 2018; Hadiy cols., 2018; Arqué, 2019; Serpa, 2020).
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4.9. Melatonina

La melatonina es una hormona lipofilica producida principalmente por la glandula pineal que presenta
importantes funciones antioxidantes y reguladoras de la reproducciéon (Morales, 2017; Deng vy cols.,
2020). La melatonina tiene mayor poder de secuestro de ERO que otros antioxidantes como la
vitamina E, ya que sus metabolitos, formados por la interaccion con otras moléculas, también acttuan
como secuestradores de radicales libres. Ademas, la melatonina también puede activar otras
moléculas, especialmente enzimas, que actlan como defensas antioxidantes del cuerpo (Morales,
2017) (Figura 16).
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Figura 16: Representacion grafica estructural de la melatonina. (Fuente: Elaboracién propia).

La melatonina exdgena, asi como sus precursores el aminodcido triptdfano vy el neurotransmisor
serotonina, se puede encontrar en alimentos de origen vegetal tales como frutas, verduras, cereales,
semillas y frutos secos (Moreno, 2016; Morales, 2017).

Existen lugares de sintesis de melatonina extrapineal, como es el caso del ovario, donde se produce a
menor escala e interviene en la maduracién folicular y preservacion del ovulo antes y durante la
ovulacion. Ademas, debido a su poder antioxidante, puede proteger a los espermatozoides del dafo
oxidativo, manteniendo asi su viabilidad (Morales, 2017).

Enlas mujeres, la melatonina estd implicada en procesos reproductivos como el desarrollo del ovocito
y el proceso de ovulacion. La suplementacion con melatonina en mujeres infértiles se ha relacionado
conun aumento del nimero y calidad de ovocitos maduros y una mayor tasa de fecundacion, lo que se
traduce en una mayor tasa de embarazo (Morales, 2017; Bejaranoy cols., 2019; Forte y cols., 2021).

En los varones, actia como preservador de las funciones morfoldgicas esperméaticas inhibiendo la
formacion excesiva de radicales libres. Su déficit estd asociado a una menor motilidad esperméatica y
una mayor fragmentacion del ADN, sin embargo, estos danos se pueden corregir mediante la
administracion de suplementos de melatonina, que permiten el blogueo de los danos por estrés
oxidativo debido a sus funciones antioxidantes, mejorando la morfologia espermatica, el nimero de
espermatozoides con motilidad progresiva y aumentando la tasa de nacidos vivos (Bejarano vy cols.,
2011; Morales, 2017; Chavarroy Gaskins, 2018; Dengy cols., 2020).
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4.10. Mio-inositol

Los inositoles son una familia de polialcoholes importantes para el proceso reproductivo. El
mio-inositol es la isoforma de inositol mas abundante en la naturaleza y en los mamiferos (Calogeroy
cols., 2017).Enelcuerpo humano, participa activamente en laregulacion de multiples vias moleculares
asociadas con las funciones reproductivas de ambos sexos (Forte y cols., 2021) (Figura 17).
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Figura 17: Representacion grafica molecular del mio-inositol. (Fuente: Elaboracion propia).

Las fuentes dietéticas naturales del mio-inositol son diversos alimentos vegetales como nueces, maiz,

frutas y legumbres. No obstante, también puede encontrarse en tejidos animales y en productos
lacteos (Vazquez-Leviny Verdn, 2020; Forte y cols., 2021).

El mio-inositol se considera un sensibilizador de insulina, disminuyendo la resistencia a la insulina y
mejorando asi la funcion ovulatoria (Vazquez-Levin y Veron, 2020). Ademds, también participa en
otros procesos de la reproduccion femenina como en la sefalizacion de las gonadotropinas y en la
maduracion del foliculo (Calogero vy cols., 2017). Su déficit en liquido folicular ha sido asociado a una
mayor infertilidad debido a una maduracién inadecuada de los ovocitos (Carlomagno vy cols., 2011;
Fortey cols., 2021). En mujeres, la suplementacion con mio-inositol provoca un aumento de la calidad
de los ovocitos y una mejora de ciertas patologias como el SOP, restaurando el correcto
funcionamiento del sistema reproductivo femenino (Forte y cols., 2021). Adicionalmente, se ha
observado una correlacién positiva entre la suplementacién en mujeres con mio-inositol y el éxito de
las TRA, ya que mejora la calidad del embrion y aumenta las tasas de fecundaciéon e implantacion
(Bazarganipoury cols., 2021; Forte y cols., 2021).

Su déficit en el semen estd también asociado a una menor fertilidad. Esto se debe a que cambia la
composicion del liguido seminal, formandose un material fibroso amorfo que hace al semen mas
viscoso, lo cual dificulta la motilidad y velocidad espermatica. La suplementacion con mio-inositol en
hombres disminuye este material fibroso mejorando asi la calidad seminal (Carlomagno vy cols., 2011;
Fortey cols., 2021). Ademaés, cuando el hombre participa en TRA, su suplementacién aumenta la tasa
de fecundacioén la calidad embrionaria (Bartay cols., 2017).
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4.11. Coenzima Q,, (CoQ,,)

La CoQ,, es una molécula liposoluble perteneciente a la familia de las ubiquinonas que es clave en Ia
transduccion de energia y en los procesos antioxidantes (Figura 18). Forma parte de la cadena
respiratoria mitocondrial desempenando una importante funcion en el metabolismo energético y de
otras membranas no mitocondriales llevando a cabo controles redox durante el origen y transicion de
la senalizacién celular (Balerciay Mancini, 2011; Brassesco y cols., 2013; Osorio, 2018).
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Figura 18: Representacion grafica estructural del ubiquinol o Coenzima Q10. (Fuente:
Wikimedia Commons. “Ubiquinol structure”; Wikimedia Commons, 2013).

El aporte exdgeno de la CoQ,, se obtiene a partir de la alimentacion. Las carnes rojas, las aves vy el
pescado sonricos en esta molécula, sinembargo, los alimentos que la contienen en grandes cantidades
son las visceras como el corazon, el higado o el rifdn, que actualmente son de consumo minoritario en
nuestra dieta (Osorio, 2018).

Enlas mujeres, el deficitde CoQ,, esta estrechamente relacionado con infertilidad por edad avanzada.
El envejecimiento reproductivo se manifiesta como una disminucion progresiva de la reserva ovarica
debida a defectos en la funcién mitocondrial de los ovocitos, causados a su vez por una produccién
insuficiente de CoQ10 en los mismos y que da como resultado ovocitos de mala calidad. La
suplementacion con esta molécula esta asociada con el aumento de la tasa de fertilizacion, la cantidad
y calidad de ovocitos y la calidad de los embriones (Alexis y cols., 2015; Liy cols., 2018). Estudios en
animales envejecidos han demostrado que la suplementacion con CoQ,, ralentiza la pérdida de
foliculos y mejora la energia mitocondrial de los ovocitos, mejorando el proceso de reproduccion
(Alexisy cols., 2015).

Su funcion energética también afecta al sexo masculino, pues los espermatozoides contienen una gran
cantidad de mitocondrias que aportan una gran cantidad de energfa necesaria para su motilidad
(Balercia y Mancini, 2011). Ademas, debido a su capacidad antioxidante, la CoQ,, se considera
importante para evitar el dafo del ADN espermatico debido al estrés oxidativo (Brassesco y cols.,
2013). Estudios realizados han demostrado que la suplementacion en varones con CoQ,, aumenta el
recuento de espermatozoides y mejora su motilidad, aumentando la calidad seminal, el potencial de
fertilizacion vy la tasa de nacidos vivos (Balercia y Mancini, 2011; Brassesco vy cols., 2013; Arai v cols.,
2014; Chavarroy Gaskins, 2018).
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4.12. Preparados comerciales de complementos alimenticios para los tratamientos de
reproduccion asistida

Los complementos alimenticios mas relevantes que se comercializan en Espana dirigidos hacia las
mujeres son:

» Seidivid: Comercializado por SEID Lab. Contiene 2 g de mio-inositol, 200 ug de acido félico, 0,975
mg de melatoninay 27,5 pg de selenio por dosis diaria (Farmasoler, 2021b).

= Seidivid Plus: Comercializado por SEID Lab. Contiene 4 g de mio-inositol, 1,8 mg de melatonina,
400 pg de &cido folicoy 10 pg de vitamina D por dosis diaria (Farmasoler, 2021c¢).

# Ovusitol D: Comercializado por Italfarmaco S. A. Contiene 4 g de mio-inositol, 400 ug de acido
folicoy 10 ug de vitamina D por dosis diaria (Italfarmaco, 2021b).

7 Natalben preconcepcion: Comercializado por Italfarmaco S. A. Contiene 400 ug de acido félico,
2,5 ug de vitamina B12, 10 pg de vitamina D, 150 pg de yodo y 10 mg de zinc por dosis diaria
(Natalben, 2021).

» Soniase supraD: Comercializado por ADAMED. Contiene 2 g de mio-inositol, 400 pg
D-chiro-inositol, 10 mg de manganeso, 50 ug de vitamina D, 10 mg de zinc, 27,5 ug de selenio, 100
mg de resveratrol y 400 ug de 4cido folico por dosis diaria (Farmasoler, 2021d).

» FertyBiotic mujer: Comercializado por Fertypharm. Contiene 2 g de mio-inositol, 210,5 mg de
D-chiro-inositol, 400 ug de acido félico, 1 mg de melatonina, 55 pg de selenio y 1x107 UFC de
Lactobacillus Rhamnosus, L. crispatus y L. plantarum (Farmasoler, 202 1a).

» Viridian fertility para mujer: Comercializado por Viridian Labs S. |. Contiene 100 mg de vitamina
C, 100 Ul de vitamina E, 50 mg de acido a-lipoico, 30 mg de DHA, 30 mg de inositol, 20 mg de
bioflavonoides citricos, 15 mgde zinc, 10 mg de hierro, 5 mg de vitamina B6, 2,5 mg de manganeso,
1 mg de cobre, 400 pg de acido folico, 210 pg de vitamina A, 100 ug de yodo, 100 pg de selenio,
100 pg de cromo, 50 pg de vitamina B12 y 10 ug de vitamina D por dosis diaria (Mifarma, 202 1b).

» Ovosicare fertility: Comercializado por Procare Health. Contiene 300 mg de D Chiro inositol,
1099 mg de mio-inositol, 18mg de vitamina B3, 15 mg de vitamina E, 15 mg de zinc, 9,5 mg de
resveratrol, 2 mgde vitamina B6, 1,9 mg de melatonina, 1,6 mg de vitamina B2, 1,4 mg de vitamina
B1, 400 pg de &cido folico, 200 pg de yodo, 65 pg de selenio, 15 ug de vitamina Dy 26 ug de
vitamina B12 por dosis diaria (Farmahouse, 2021)

» Exelvit Fertil: Comercializado por Exeltis. Contiene 4 g de mio-inositol, 10 ug de vitamina D, 5,5 pg
de vitamina B12, 400 ug de acido fdélico, 13,5 mg de zinc y 55 ug de selenio por dosis diaria
(Farmaciacasan, 2021).

= Aquilea Fértil mujer: Comercializado por Aquilea. Contiene 2 mg de mio-inositol, 200 mg de
S-chiro-inositol, 400 pg de acido fdlico, 2 mg de manganeso, 150 pg de yodo y 10 mg de zinc por
dosis diaria (Farmaciamoran, 2021).
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Por otra parte, los complementos alimenticios dirigidos hacia varones son:

Andromas: Comercializado por Italfarmaco S. A. Contiene 4 g de mio-inositol, 200 mg de CoQ,, 20 mg de
zinc, 25 pg de vitamina D, 400 pg de acido félicoy 105 pg de selenio por dosis diaria (italfarmaco, 2021a).

Androferti: Comercializado por Laboratorios Q pharma S.L. Contiene 1,5 g de L-Carnitina, 60 mg de
vitamina C, 20 mg de Cleo, 10 mg de vitamina E, 1 pg de vitamina B12, 50 ug de selenio, 10 mg de zincy
200 pg de acido folico por dosis diaria (Androferti, 2021).

GesDha: Comercializado por Gynea. Continene 200 mg de DHA y 7 mg de EPA por dosis diaria
(Gynea, 2021a).

Seidiferty: Comercializado por SEIDLab. Contiene 1 gde DHA, 200 mg de CoQ,,, 22,5 mg de zinc
y 105 pg de selenio por dosis diaria (Farmaten, 2021).

Ferty biotic hombre: Comercializado por Fertypharm. Contiene 100 mg de DHA, 10 mg de zinc,
55 pg de selenio, 200 mg de CoQ,, y 1x10” UFC de Lactobacillus rhamnosus y L. crispatus por
dosis diaria (Fertypharm, 2021)

Gestagyn men: Comercializado por Gynea. Contiene 8 mg de astaxaantina, 500 mg de DHA, 10
mg de zinc, 55 pg de selenio, 12 mg de vitamina E, 0,5 mg de melatonina, 100 mgde CoQ, ., 200 ug
de acido félicoy 2,5 pg de vitamina B12 por dosis diaria (Gynea, 2021b).

10

Viridian fertility hombre: Comercializado por Viridian Labs S. . Contiene 100 mg de L-carnitina,
100 mg de L-arginina clorhidrato, 25 mg de zinc, 6/mg de vitamina E, 50 mg de vitamina C, 50 mg
de extracto de corteza de pino, 30 mg de CleO, 10 mg de bioflavonoides citricos, 5 mg de mezcla
de carotenoides naturales, 1 mg de cobre, 100 ug de selenio, 10 ug de vitamina D3, 200 ug de
4cido félicoy 50 g de vitamina B12 por dosis diaria (Mifarma, 2021a).

Aquilea Fértil hombre: Comercializado por Aquilea. Contiene 600 mg de maca andina, 3 g de
L-carnitina, 10 mg de zinc, 55 pg de selenio, 1 mg de cobre y 12 mg de vitamina E por dosis diaria
(Satisfarma, 2021).

PROfértil: Comercializado por Profertil S. A. Contiene 220 mg de L-carnitina, 125 mg de
L-arginina, 7,5 mg de CoQ,,, 36 mg de vitamina E, 20 mg de zinc, 400 pg de acido folico, 40 mg de
glutationy 30 pg de selenio por dosis diaria (Farmadelicias, 2021).

Orthomol fértil plus: Comercializado por Laboratorio Cobas. Contiene 15 pg de vitamina D, 120
mg de vitamina E, 250 mg de vitamina C, 3,5 mg de vitamina B8, 300 ug de acido félico, 9 pg de
vitamina B12, 15 mg de zinc, 1 mg de cobre, 80 pg de selenio, 440 mg de L-carnitina, 15 mg de
CoQ,,, 800 pg de luteina, 200 pg de licopeno, 90 mg de EPA y 60 mg de DHA por dosis diaria
(Laboratoriocobas, 2021).
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