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PALABRAS CLAVE Resumen

Necrozoospermia; Introduccion y objetivos: Estudios previos demuestran que el dafio de membrana y de
indice de acido desoxirribonucleico (ADN) que se observa en espermatozoides eyaculados se produ-
fragmentacion de ADN; ce sobre todo en el ambito postesticular durante el paso de los espermatozoides por el
Test TUNEL; epididimo. Este dafio es inducido, en su mayor parte, por radicales libres y amplificado
Acido por factores proinflamatorios. El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y la se-
docosahexaenoico guridad del &cido docosahexaenoico (DHA), un &cido graso poliinsaturado de cadena larga

con propiedades antiinflamatorias y antioxidantes, en el tratamiento de la infertilidad
masculina asociada a dafio de membrana y del ADN espermatico.

Material y método: Se seleccioné para el estudio a un total de 80 pacientes diagnostica-
dos de necrozoospermia, medida como viabilidad espermatica, o con un aumento en el
indice de fragmentacion del ADN espermatico (DFI), medido mediante el test TUNEL.
Tanto en el grupo de necrozoospermia como en el de fragmentacion patoldgica (DFI >
20%), se incluy6é a 20 pacientes en el grupo experimental tratado con 200 mg de DHA
derivado de la microalga Schizochytrium sp. (GestaDha®) (patentado por Martek Bios-
cience Corporation con la marca life’s DHA™) cada 12 horas, y asimismo se incluyé a 20
pacientes en el grupo control no tratado. La duracién del tratamiento fue de 8 semanas
y se obtuvieron muestras de semen a las 0, 1, 2, 4 y 8 semanas de tratamiento para el
analisis de la viabilidad espermética y del DFI.

Resultados: Los datos indican que el GestaDha® disminuye de forma significativa la tasa
de necrozoospermia y el DFI a partir de la primera semana de tratamiento. Las diferen-
cias entre el grupo experimental y el grupo control fueron estadisticamente significativas
para ambos pardmetros (p < 0,01). No se observaron efectos adversos en ninguno de los
pacientes tratados con GestaDha®.

Conclusiones: Este estudio pone de manifiesto por primera vez la eficacia y la seguridad
de GestaDha® en el tratamiento de la infertilidad masculina asociada a dafio de membra-
nay del ADN espermatico.
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Abstract

Introduction and objectives: Previous studies have shown that the membrane and
desoxiribonucleic acid (DNA) damage observed in ejaculated spermatozoa is mostly produced
post-testicularly, during passage of sperm through the epididymis. This damage is induced,
for the most part, by free radicals and amplified by proinflammatory factors. The objective
of this study was to evaluate the efficacy and safety of docosahexaenoic acid (DHA), a long-
chain polyunsaturated fatty acid with anti-inflammatory and antioxidant properties, in the
treatment of male infertility associated to sperm membrane and DNA damage.

Material and methods: A total of 80 patients diagnosed of necrozoospermia, measured as
sperm viability, or of an abnormal sperm DNA fragmentation index (DFI), measured by the
TUNEL test, were included in the study. In the necrozoospermia group, as well as in the
abnormal DNA fragmentation (DFI > 20%) group, 20 patients were included in the
experimental group treated with 200 mg of DHA derived from the microalgae
Schizochytrium sp. (GestaDha®) (patent by Martek Bioscience Corporation under registered
trademark life’s DHA™) every 12 hours, and 20 patients were included in the control
group not treated. The duration of the treatment was of 8 weeks and semen samples
were obtained at 0, 1, 2, 4 y 8 weeks of treatment for the analysis of sperm viability and
the DFI.

Results: The data showed that GestaDha® significantly decreased both the rate of
necrozoospermia and the DFI after the first week of treatment compared to the control
group. Differences between the experimental and control groups were statistically
significant for both parameters (p < 0.01). No adverse effects were observed in any of the
patients treated with GestaDha®.

Conclusions: This study shows, for the first time, the efficacy and safety of GestaDha® in
the treatment of male infertility associated to sperm membrane and DNA damage.

© 2011 Asociacion Espafiola de Andrologia, Medicina Sexual y Reproductiva. Published by

Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En estudios recientes se ha puesto de manifiesto que la ma-
yor parte del dafio de membrana y del acido desoxirribonu-
cleico (ADN) que se observa en espermatozoides eyaculados
se produce sobre todo en el ambito del epididimo*2. De ahi
que en un 90% de los casos los niveles de dafio de ADN que
se observan en espermatozoides eyaculados sean muy supe-
riores a los observados en espermatozoides testiculares’®.
Este dafio de ADN puede ser inducido directamente por el
impacto de radicales libres sobre las cadenas de ADN, o in-
directamente a través de la activacion de caspasas y endo-
nucleasas espermaticas?. El dafio directo inducido por radi-
cales libres puede producirse por tres mecanismos
principales:

a) Dafio de ADN en espermatozoides maduros inducido por
radicales libres generados por espermatozoides inmadu-
ros. Se ha demostrado que espermatozoides inmaduros,
sobre todo los que retienen restos citoplasmaticos en la
pieza intermedia, producen niveles altos de radicales li-
bres®t. Dado que los radicales libres exportados al medio
extracelular tienen una vida media del orden de nano-a
microsegundos, para que se produzca este dafio interce-
lular, los espermatozoides inmaduros han de estar en in-
timo contacto con los espermatozoides maduros. Y esto
es precisamente lo que ocurre en el epididimo, donde los

espermatozoides estan altamente empaquetados. A tra-
vés de este mecanismo, los espermatozoides inmaduros
productores de radicales libres podrian dafiar tanto las
membranas como el ADN de espermatozoides maduros
resultando en la induccién de necrozoospermia y frag-
mentacion del ADN espermatico.

b) Dafio inducido por radicales libres utilizados en la oxida-
cion de puentes disulfuro a nivel de la cabeza del epidi-
dimo. A nivel del tramo final de la cabeza del epididimo
existe un mecanismo de reciclaje de radicales libres que
se utilizan en la oxidacién de los puentes disulfuro de
protaminas nucleares y proteinas flagelares espermati-
cas®. Las alteraciones en la regulacion de este reciclaje
que conllevan un escape de radicales libres pueden re-
sultar en dafio oxidativo de los espermatozoides.

¢) Dafio inducido por radicales libres producidos por las cé-
lulas epiteliales del epididimo. Otro mecanismo que po-
dria resultar en dafio de membrana y de ADN en los es-
permatozoides seria el resultante de la produccion de
radicales libres por parte de las células epiteliales del
epididimo, acoplado a niveles bajos de enzimas antioxi-
dantes, tanto a nivel del epitelio como de la luz del tubulo
epididimario®. Enzimas antioxidantes como las diferentes
isoenzimas de la glutation peroxidasa (GPX) desempefian
un papel central en la proteccién tanto del epitelio epi-
didimario, como de los espermatozoides a su paso por el
epididimo®. Se ha demostrado que el riesgo de este tipo
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de dafio aumenta de forma progresiva de la cabeza a la
cola del epididimo, y que esta relacionado con una dismi-
nucion en los niveles de GPX y, en particular, de la isoen-
zima GPX-5°.

En un estudio llevado a cabo en pacientes de infertilidad,
se encontrd que la coincubacion de suspensiones esperma-
ticas con leucocitos polimorfonucleares activados o con
factores proinflamatorios in vitro produjo un aumento de
una a dos 6rdenes de magnitud en la produccidén de radica-
les libres por parte de espermatozoides inmaduros presen-
tes en estas suspensiones®. Los autores de este estudio con-
cluyen que factores proinflamatorios producidos por
leucocitos activados amplifican de forma significativa la
produccion de radicales libres por parte de espermatozoi-
des inmaduros, aumentando asi el dafio potencial de mem-
brana y ADN en espermatozoides maduros. Por lo tanto, en
pacientes donde se produzca un aumento en los niveles de
factores proinflamatorios a nivel del epididimo, ya sea por
procesos inflamatorios o infecciosos!?, podria producirse un
aumento significativo en el dafio de membrana y de ADN.
Dado que se ha postulado que el epididimo se encuentra en
un estado seudoinflamatorio crénico subclinico®, los facto-
res proinflamatorios desempefian un papel importante en la
fisiopatologia del dafio de membrana y ADN en los esperma-
tozoides a su paso por el epididimo. De ahi las aplicaciones
clinicas que tanto los agentes antiinflamatorios como los
antibidticos!'! podrian tener en la prevencion del dafio de
membrana y del ADN espermético.

El acido docosahexaenoico (DHA) es un acido graso po-
liinsaturado que contiene 22 carbonos y 6 dobles enlaces a
lo largo de la cadena alifatica, de los cuales el ultimo doble
enlace esta a 3 carbonos del terminal metilo. De ahi su de-
signacion numérica de 22:6n-3 o también de omega 3. Dada
la presencia de estos seis dobles enlaces no conjugados con
grupos metileno bis-alilicos interpuestos, la molécula de
DHA adopta una configuracidn circular. Esto explica en gran
parte su gran entropia y movilidad molecular a nivel celular,
tanto esterificado a fosfolipidos de membrana, como en
forma de acido graso libre. La gran movilidad del DHA y su
caracter altamente hidrofébico, que le permite atravesar
todo tipo de membranas celulares, explica en gran medida
sus efectos terapéuticos y su funcion reguladora de la flui-
dez de membrana.

A nivel espermatico, el DHA desempefia un papel muy
importante en la regulacion de la maduracion y la funcién
espermatica®?, asi como en la regulacién de la fluidez de
membrana asociada a la motilidad espermaticay a las reac-
ciones de fusion de membranas que tienen lugar durante el
proceso de fecundacion.

Dado que el DHA, al igual que el &cido araquidénico (AA)
y el &cido eicosapentaenoico (EPA), se encuentra esterifica-
do a fosfolipidos de membrana, regula también el conteni-
do celular de AA y EPA, ya que compite con estos acidos
grasos por el lugar de esterificaciéon en la posicion sn-2 de
los fosfolipidos de membrana. Esto, de por si, le confiere al
DHA un efecto antiinflamatorio, ya que el AA esterificado en
la posicion sn-2 de los fosfolipidos es el sustrato para la
biosintesis de factores proinflamatorios como las prosta-
glandinas y los leucotrienos. Ademas de este efecto antiin-
flamatorio indirecto, el DHA, en forma de &cido graso libre,

ejerce un efecto antiinflamatorio directo a través de los
peroxisome proliferator-activator receptors (PPAR), blo-
queando la biosintesis de otros factores proinflamatorios
como las citocinas®. Otros efectos celulares del DHA inclu-
yen el aumento en la expresion de genes que codifican pro-
teinas transportadoras de la familia ATP-Binding Cassette
(ABC), que participan en el transporte intracelular de aci-
dos grasost“.

Estudios previos han demostrado el potente efecto antiin-
flamatorio del DHA en modelos experimentales animales de
enfermedades inflamatorias crénicas'>'¢. Se han obtenido re-
sultados similares en otros modelos experimentales'’-?’.

Como se habia indicado anteriormente, la mayor parte
del dafio de membrana y ADN que se produce en esperma-
tozoides es inducido por radicales libres; puede ser amplifi-
cado por factores proinflamatorios, y se produce sobre todo
a nivel del epididimo. Por lo tanto, dadas sus propiedades
como agente antioxidante y antiinflamatorio, el DHA podria
tener aplicaciones clinicas en la prevencién del dafio esper-
mético que se puede producir a nivel postesticular.

Ademas de su efecto beneficioso potencial a nivel del
epididimo como agente antioxidante y antiinflamatorio, el
DHA también podria tener efectos beneficiosos a nivel tes-
ticular. Dada su accién antiinflamatoria en los PPAR, el DHA
podria aumentar la produccion espermatica parcialmente
inhibida por factores proinflamatorios como la interleucina
8 y el factor de necrosis turmoral alfa, que actidan en la
célula de Sertoli bloqueando la espermatogénesis.

Otro efecto beneficioso potencial del DHA a nivel testicu-
lar seria el de bloguear el efecto oxidativo de los radicales
libres sobre los telomeros de los bivalentes durante el pro-
ceso de meiosis. Se sabe que durante la meiosis, la sinapsis
de los bivalentes durante la recombinacién genética se lleva
a cabo a través de los telémeros. Estudios previos realizados
en fibroblastos demuestran que los radicales libres pueden
inducir dafio telomérico y defectos de sinapsis?. Este dafio
telomérico y los defectos de sinapsis derivados del mismo
podrian producirse también en células germinales, dando
lugar a anomalias cromosémicas en los espermatozoides.
Una vez que se produce la fecundacion, estas anomalias po-
drian dar lugar a alteraciones en la segregacion cromosomi-
ca durante la division embrionaria, a aneuploidias embrio-
narias y a una reduccién en las tasas de embarazo y un
aumento en la tasa de aborto espontaneo. Por lo tanto, el
DHA también podria tener un efecto beneficioso a la hora de
prevenir el dafio telomérico inducido por radicales libres en
los bivalentes y prevenir, al menos en parte, las aneuplodias
embrionarias derivadas de alteraciones sinapticas. Esta hi-
pétesis es consistente con el aumento en alteraciones sinap-
ticas que se observa en pacientes con un varicocele clinico,
una condicién clinica caracterizada por un aumento en los
niveles de estrés oxidativo a nivel testicular.

Dado que contiene 6 dobles enlaces his-alilicos, el DHA es
susceptible de reaccionar con radicales libres. De ahi que el
DHA pueda considerarse como una “esponja absorbente” de
radicales libres u oxygen radical sink, actuando, ademas de
como un agente antiinflamatorio, como un potente antioxi-
dante. Si bien en condiciones termodindmicas favorables
esto podria suponer un riesgo debido a la formacién de lipo-
peroxidos, en condiciones termodindmicas desfavorables,
principalmente a temperaturas por debajo de los 37 °C, el
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riesgo de peroxidacion seria minimo, prevaleciendo su efec-
to antioxidante®. Estas condiciones termodinamicas desfa-
vorables de bajas tasas de peroxidacion son precisamente
las que se dan en el testiculo donde la temperatura media
intratesticular es de 35,7 °C.

Basado en lo expuesto anteriormente, dado que: a) el
dafio de membrana y ADN que se observa en espermatozoi-
des eyaculados se produce sobre todo a nivel del epididimo;
b) que este dafio esta mediado directa o indirectamente por
radicales libres; c) que los factores proinflamatorios ampli-
fican la produccion de radicales libres por parte de esper-
matozoides inmaduros, y d) que el DHA actia como un
agente antiinflamatorio y antioxidante, se formula la hipo-
tesis siguiente: el DHA deberia prevenir, al menos en parte,
el dafio de membrana y ADN que se observa en espermato-
zoides eyaculados. Esto vendria condicionado no solo por
sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, sino
también por la facilidad con la que el DHA cruza la barrera
hematotesticular dada su alta hidrofobicidad y movilidad
molecular.

Material y métodos
Reactivos

El DHA utilizado en este estudio se obtuvo de Gynea Labo-
ratorios (GestaDha®). El GestaDha® contiene aceite de la
microalga Schizochytrium sp., con un porcentaje de DHA
superior al 38% y un alto nivel de pureza, sin presencia de
contaminantes ambientales, ya que su procedimiento de
obtencién se lleva a cabo en cultivos aislados del entorno
marino. Una de las caracteristicas mas importantes del Ges-
taDha®, al igual que otros DHA procedentes de microalgas
marinas, es que no contiene acido linoleico (que es el sus-
trato para la biosintesis del acido araquidénico), ni tampo-
co EPA. Como su origen es vegetal, no posee el olor carac-
teristico a pescado que tienen otras formulaciones de DHA
derivadas de aceite de pescado y, ademas, puede utilizarse
en pacientes con alergias al pescado.

Disefno del estudio

Para este estudio se seleccioné a pacientes diagnosticados
de necrozoospermia (viabilidad < 75%), de acuerdo a los
criterios de la Organizacion Mundial de la Salud®, o con un
DFI > 20% durante la primera visita a nuestro centro. En el
grupo de necrozoospermia, se incluydé a 20 pacientes en
el grupo experimental (tratados con GestaDha®) y 20 pa-
cientes en el grupo control (no tratados con GestaDha®). En
el grupo de pacientes con un DFI > 20%, se incluy6 también
a 20 pacientes en el grupo experimental (tratados con Ges-
taDha®) y a 20 pacientes en el grupo control (no tratados
con GestaDha®). El protocolo del estudio fue aprobado por
el Comité Etico de Investigacion Clinica del centro.

Tratamiento con GestaDha®
Los pacientes incluidos en el grupo experimental fueron

tratados con 200 mg de GestaDha® cada 12 horas durante 8
semanas. Se recogieron muestras de semen para su analisis

alas 0, 1, 2, 4 y 8 semanas tanto en el grupo control (no
tratado con GestaDha®), como en el grupo experimental
(tratado con GestaDha®). No se utiliz6 tratamiento con pla-
cebo en el grupo control.

Analisis del semen

Las muestras de semen se obtuvieron por masturbacion tras
2 o 3 dias de abstinencia sin eyacular, se recogieron en un
recipiente estandar de polipropileno y se entregaron en el
centro en menos de 1 hora después de su eyaculacion en el
recipiente. Una vez licuadas las muestras, se analiz6 la via-
bilidad espermatica utilizando el método estandar de tin-
cioén supravital con eosina/nigrosina® y el indice de frag-
mentacion de ADN mediante el test TUNEL.

Test TUNEL

El andlisis de la fragmentacion del ADN espermatico se llevo
a cabo utilizando el test TUNEL, siguiendo las instrucciones
del kit (Cell Death Detection Kit with Fluorescein-labelled
dUTP, Roche, Monza [Italia]). El test TUNEL esta disefiado
para detectar roturas del ADN de cadena sencilla y cadena
doble marcadas en grupos 3’-OH terminales con modifica-
cion de nucledtidos a través de TdT (del inglés terminal
deoxynucleotidyl transferase), una enzima que cataliza la
polimerizacién de forma independiente.

Después de su centrifugacion, los espermatozoides se fi-
jaron en 4% paraformaldehido en PBS durante 1 horay per-
meabilizados con 0,1% Triton X-100 en 0,1% citrato sodico a
4 °C durante 2 minutos. Después de la centrifugacién de
lavado utilizando el medio tampén fosfato salino (PBS, del
inglés phosphate-based saline), los espermatozoides per-
meabilizados y fijados se resuspendieron en 50 pl de la mez-
cla de nucledtidos marcados con TdT-labelled e incubados
en la oscuridad en una atmosfera humidificada durante 1
hora a 37 °C. Después de otra centrifugacion de lavado con
PBS, se aspir6 el sobrenadante y se afiadieron 500 pl de PBS.
En cada experimento se incluyé un control negativo omi-
tiendo el TdT. Se consideré anormal un indice de fragmen-
tacion (DFI) por TUNEL > 20%3.

Analisis estadistico

Para comparar el porcentaje de viabilidad y el indice de
fragmentacion del ADN espermatico a las 0, 1, 2, 4y 8 se-
manas, se utilizo el Wilcoxon signed-rank test y el Mann-
Whitney U test. Para comparar las diferencias en los valores
de viabilidad espermatica y el indice de fragmentacion del
ADN espermético entre el grupo control y el grupo experi-
mental, se utiliz6 el test de la t de Student. Los resultados
se expresaron como la media * desviacion estandar. Todos
los analisis estadisticos se realizaron utilizando el software
package SPSS 15.0. Se consideraron significativas diferen-
cias con un valor de p < 0,05.

Resultados

En la figura 1 se muestran los resultados de los valores de
viabilidad espermatica en pacientes con necrozoospermia



142

J.G. Alvarez

E control [ GestaDha

90

80y I i
70

60

%0 1 2 4 8

Semanas

—_
o
o

Porcentaje de
viabilidad espermatica

Figura 1 Efecto del GestaDha® en la viabilidad espermatica.
Los valores representan la media + desviacion estandar del
porcentaje de viabilidad espermatica correspondiente a
muestras de semen obtenidas a las 0, 1, 2, 4 y 8 semanas de
20 pacientes del grupo control y de 20 pacientes del grupo
tratado con GestaDha®. La linea discontinua representa el va-
lor normal de viabilidad espermatica. Tomada de World Health
Organization®.

tratados con GestaDha® comparados con los valores obteni-
dos en el grupo control no tratado. Las diferencias observa-
das entre el grupo experimental y el grupo control fueron
estadisticamente significativas a partir de la primera sema-
na de tratamiento con GestaDha® (p < 0,01). Las diferencias
en la viabilidad espermatica al inicio del estudio no fueron
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p =
0,66).

En la figura 2 se muestran los valores del DFI en pacientes
tratados con GestaDha® comparados con el grupo control no
tratado. Al igual que en el grupo de necrozoospermia, las
diferencias entre el grupo experimental y el grupo control
fueron estadisticamente significativas a partir de la primera
semana de tratamiento con GestaDha® (p < 0,001). No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en el
DFI entre ambos grupos al inicio del estudio (p = 0,55).

No se observaron efectos adversos en ninguno de los pa-
cientes tratados con GestaDha®.

Discusion

El hallazgo mas importante que emerge de este estudio es
la eficacia del DHA en la prevencion del dafio de membrana,
expresada como viabilidad espermatica y del dafio del ADN
espermatico, expresado como el indice de fragmentacion
de ADN o DFI, en pacientes de infertilidad con necrozoos-
permia y/o un aumento en los niveles de fragmentacién del
ADN espermatico en semen. Si bien dadas las propiedades
antiinflamatorias y antioxidantes del DHA el efecto benefi-
cioso del DHA observado en pacientes con necrozoospermia
y fragmentacion ADN patoldgica podria considerarse previ-
sible, esta es la primera vez que se demuestra en un estudio
observacional la utilidad del DHA en el tratamiento de la
infertilidad masculina asociada a dafio de membrana y del
ADN espermatico.

Dado que el transito de los espermatozoides por el
epididimo se estima que es de 4-7 dias, y que el dafio de
membrana y de ADN que se observa en espermatozoides
eyaculados se produce sobre todo a nivel del epididimo,
esto explicaria por qué ya se observan diferencias significa-

E control [ GestaDha
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Porcentaje defragmentacion
ADN espermatico
w
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Figura 2 Efecto del GestaDha® en el indice de fragmentacion
del acido desoxirribonucleico espermatico. Los valores indica-
dos representan la media + desviacion estandar del indice de
fragmentacion del ADN espermatico (DFI, en sus siglas en inglés)
correspondiente a muestras de semen obtenidas a las 0, 1, 2, 4
y 8 semanas de 20 pacientes del grupo control y de 20 pacientes
del grupo tratado con GestaDha®. La linea discontinua repre-
senta el valor normal del DFI. Tomada de Sergerie et al®.

tivas en los niveles de necrozoospermia y fragmentacion de
ADN entre el grupo experimental tratado con GestaDha® y
el grupo control no tratado al cabo de una semana de
tratamiento. Es decir, tras una semana de tratamiento con
GestaDha®, los niveles de DHA, tanto en las células epitelia-
les del epididimo como en la luz del tubulo, podrian con-
tribuir a prevenir el dafio de membrana y de ADN en esper-
matozoides que ya han sido liberados a los tubulos
seminiferos y que inician su transito por el epididimo.

Otro aspecto importante a destacar en los resultados de
este estudio es el hecho de que no se produjeron efectos
adversos en los pacientes tratados con GestaDha® durante
la duracion del tratamiento a las dosis utilizadas, como ca-
bia esperar de los estudios realizados hasta ahora con el
aceite de la microalga Schizochytrium sp. Como ya se habia
mencionado anteriormente, GestaDha® contiene DHA pro-
cedente de aceite de microalgas, caracterizado por un alto
nivel de purezay por no contener acidos grasos que puedan
interferir con el efecto antiinflamatorio del DHA, ni con-
tener contaminantes ambientales, ya que la microalga
Schizochytrium procede de cultivos aislados del entorno
marino. Precisamente por ello, no se recomienda el uso de
formulaciones de DHA que contengan EPA (como las deri-
vadas de aceites de pescado) o acido linoleico, ya que po-
drian interferir con el efecto antiinflamatorio del DHA.
Ademas, el DHA procedente de aceite de pescado podria
contener trazas de metales pesados que actlian como cata-
lizadores de reacciones mediadas por radicales libres. De
ahi que se recomiende el uso de formulaciones de DHA deri-
vadas de microalgas que no contienen EPA, &cido linoleico,
ni metales pesados.

Si bien otros agentes antiinflamatorios con propiedades
antioxidantes, como, por ejemplo, el diclofenaco, podrian
también utilizarse en la prevencién del dafio de membrana
y ADN que pudiera producirse durante el paso de los esper-
matozoides por el epididimo, los efectos adversos poten-
ciales de este tipo de antiinflamatorios, unido al hecho de
que el GestaDha® carece de efectos adversos a dosis relati-
vamente altas, lo convierte en la mejor opcion en el
tratamiento de la infertilidad masculina ligada a dafio de
membrana y del ADN espermatico.
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Dado que: a) los niveles de factores proinflamatorios o de
radicales libres a nivel del epididimo en pacientes con
necrozoospermia y/o aumento en los niveles de fragmen-
tacion del ADN espermatico en semen no pueden ser eva-
luados, y b) el GestaDha® carece de efectos adversos, de
confirmarse estos resultados en otros estudios (preferible-
mente aleatorizados con placebo control), deberia reco-
mendarse la prescripcion de GestaDha® como tratamiento
preventivo de dafio postesticular, tanto en parejas que va-
yan a realizar ciclos de coito dirigido, como en parejas que
vayan a realizar tratamientos de reproduccion asistida.
Dado que la presencia de factores proinflamatorios en el
epididimo pudiera estar asociada a un proceso infeccioso,
generalmente producido por bacterias como Chlamydia tra-
chomatis o Ureaplasma, deberia recomendarse el uso com-
binado de GestaDha® con antibidticos tipo doxiciclina du-
rante al menos 2 semanas.

Conclusiones

Los resultados de este estudio ponen de manifiesto la efica-
cia y la seguridad del DHA derivado la microalga Schizo-
chytrium (GestaDha®) en el tratamiento de la infertilidad
masculina asociada a dafio de membrana y del ADN esper-
matico.
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