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DOCUMENTO 1 MEMORIA 

 

ÍNDICE DE ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS 

 

IL-1 β: Interleuquina-1β. 

IL6: Interleuquina-6. 

TNF-α: Factor de necrosis tumoral-α. 

NF-κB: Factor nuclear kappaB. 

qRT-PCR: PCR a tiempo real semi-cuantitativa. 

hGC: Células de granulosa humana 

NOF: No ovarian factor  

PR: Poor ovarian reserve   

≥ 40: Mayor / igual de 40 años.  

FSH: Hormona foliculoestimulante. 

LH: Hormona luteinizante. 

E2: Estradiol.  

FIVAP: Centro de Fecundación In Vitro Ángela Palumbo. 

ESHRE: Sociedad Europea de reproducción Humana y Embriología. 

ARN: Ácido ribonucleico. 

ADNc: Ácido desoxirribonucleico complementario.  

SE: Error estándar. 

FIV: Fecundación in vitro.  
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1. Abstract:  

 

Cytokines such as IL-1 β, IL6, TNF-α and NF-κB act as intra-ovarian 

regulators of folliculogenesis, ovulation and function of the corpus luteum, 

allowing the quality and viability of oocytes to be determined. We studied 

gene expression by qRT-PCR in hGC from different groups: NOF (control 

group), PR and ≥ 40 years. Significant expression levels of IL-1 β, IL6 and 

TNF-α were found in ≥ 40 years and no significant differences were found 

between NOF and PR, except for IL6. NF-κB did not obtain significant 

differences between any of the groups. These suggest that they may have a 

physiological roll in follicular development, especially in women ≥ 40 years. 

 

Key words: Granulosa cells, cytokines, follicular development, poor 

responders, infertility diagnosis. 
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2. Resumen:  

 

Citoquinas como IL-1 β, IL6, TNF-α y NF-κB actúan como reguladores 

intraováricos de la foliculogénesis, ovulación y función del cuerpo lúteo, 

permitiendo determinar la calidad y viabilidad de los ovocitos. Estudiamos 

la expresión génica mediante qRT-PCR en hGC de distintos grupos: NOF 

(grupo control), PR y ≥ 40 años. Se encontraron niveles de expresión 

significativos de IL-1 β, IL6 y TNF-α en ≥ 40 años y entre NOF y PR no se 

obtuvieron diferencias significativas, exceptuando en la IL6. NF-κB no 

obtuvo diferencias significativas entre ninguno de los grupos. Estos datos 

sugieren que podrían tener un papel fisiológico en el desarrollo folicular, 

especialmente en mujeres ≥ 40 años.  

 

Palabras claves: Células de la granulosa, citoquinas, desarrollo folicular, 

baja respuesta ovárica, diagnóstico de infertilidad.  
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3. Introducción  

 

En 1932, Carl Hartman desarrolló por primera vez un informe relacionado 

con el proceso de ovulación, donde propuso que el ciclo sexual femenino 

ocurría en dos fases: folicular y lútea1. Tal y como se observa en la figura 1. 

 

Fig.1 Ciclo menstrual de la mujer. Representación gráfica de los niveles hormonales 

durante el ciclo ovárico, dividido en tres fases: fase folicular, ovulación y fase lútea2.  

 

En la fase folicular se produce el desprendimiento del endometrio debido a 

los bajos niveles de estrógenos y progesterona3. Aquí, el nivel de la hormona 

foliculoestimulante (FSH) aumenta ligeramente y estimula los folículos de 

los ovarios3,4. A medida que van disminuyendo los niveles de FSH, solo un 

folículo sigue su desarrollo, produciendo estrógenos2,4. A continuación, se 

produce la fase ovulatoria que se inicia con un aumento de los niveles de la 

hormona luteinizante (LH) y FSH2,3.                                         
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La LH estimula la ovulación que suele ocurrir sobre las 32-36 horas2. Luego, 

el nivel de estrógenos llega a su punto máximo y el nivel de progesterona 

comienza a elevarse para dar lugar a la siguiente fase, denominada fase lútea, 

donde disminuyen las concentraciones de ambas hormonas3. El folículo roto 

se cierra después de liberar el óvulo y forma el cuerpo lúteo, que 

produce progesterona3,5. Durante la mayor parte de esta fase la concentración 

de estrógenos es alta3. La progesterona y los estrógenos provocan un mayor 

engrosamiento del endometrio, que se prepara para una posible 

fertilización3,5,6. Sin embargo, si no existe fertilización, se produce la 

degeneración del cuerpo lúteo y deja de producir progesterona, el nivel 

de estrógenos disminuye, se descomponen y desprenden las capas superiores 

del revestimiento y ocurre la menstruación (el inicio de un nuevo ciclo 

menstrual)4,5,6. 

El proceso de crecimiento del folículo y su pasaje a través de los distintos 

estadios de desarrollo se denomina foliculogénesis7. Cada una de sus etapas 

está caracterizada por la existencia de una comunicación entre el ovocito y 

las capas de las células de la granulosa y de la teca, mediada por una amplia 

gama de hormonas y citoquinas7,8,9. 

Por tanto, la participación de las citoquinas es fundamental para el correcto 

desarrollo de todas las etapas de la foliculogénesis, desde el reclutamiento 

folicular primordial hasta la ovulación y la luteinización9. En consecuencia, 

las citoquinas, cumplen un papel primordial en la determinación de la calidad 

y viabilidad de los ovocitos, y por consiguiente del éxito reproductivo10,11. 
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En el ovario, las citoquinas son secretadas por células del sistema inmune 

que se encuentran en el estroma, por las células somáticas, incluyendo las de 

la granulosa y de la teca, y por el ovocito10,12. Entre ellas, destacan: la 

interleuquina-1β (IL-1 β)13, la interleuquina-6 (IL6)13, factor nuclear kappaB 

(NF-κB)14 y el factor de necrosis tumoral-α (TNF-α)13.  

3.1 Citoquinas:  

La IL-1 β, durante la foliculogénesis promueve la proliferación y suprime la 

diferenciación, mientras que, durante el proceso ovulatorio, aumenta la 

producción local de eicosanoides, esteroides, metaloproteasas y sustancias 

vasoactivas para promover la ovulación11,15. Además, existe evidencia del rol 

de IL-1 β en la estimulación de células ováricas, supresión de la apoptosis y 

en el crecimiento folicular15. Asimismo, algunos estudios reflejan que la      

IL-1 β puede estar implicada en la inhibición de la producción de estradiol 

(E2)13. 

La IL6 es producida por las células de la granulosa en los folículos 

preovulatorios y representa un enlace fisiológico entre el sistema endocrino 

e inmunológico durante la ovulación, actuando como modulador de la 

función ovárica16. Además, se encarga de inhibir la secreción de 

progesterona y estrógenos y tiene una función antiinflamatoria porque inhibe 

la IL-1 β y la síntesis de TNF-α e induce la producción o liberación de sus 

respectivos antagonistas10,11.  

 

 

 

 



TFM 

6 

 

TNF-α puede ser considerado un modulador paracrino del desarrollo 

folicular y puede estar implicada en la alteración de las funciones ováricas 

durante los procesos patológicos17. Además, inhibe la producción de E2 

inducida por FSH en células de la granulosa y también inhibe la producción 

de androstenediona estimulada por LH en las células de la teca11,17. Diversos 

estudios han sugerido que TNF-α participa en la regulación de la función de 

las células foliculares y, por consiguiente, en la ovulación11,17,18.   

Por otro lado, el NF-κB regula distintos procesos biológicos como el 

crecimiento y la supervivencia celular, el desarrollo de tejidos y órganos, la 

inflamación y la respuesta inmune innata y, además, estimula la expresión 

de citoquininas, receptores de citoquininas y genes de 

histocompatibilidad14,19.    

En base a lo anteriormente descrito, las alteraciones en el proceso 

inflamatorio asociado a la ovulación y su regulación, podrían estar 

implicados en algunas alteraciones del desarrollo folicular. 

3.2 Factores relacionados con la infertilidad femenina 

En España más de 55.000 parejas al año recurren a técnicas de fertilización 

in vitro como medida terapéutica20. Sin embargo, antes de realizar este tipo 

de técnicas se debe tener en cuenta una serie de factores como por ejemplo 

la edad.  

A diferencia de los hombres, las mujeres nacen con una determinada reserva 

ovárica21. Esta reserva ovárica va disminuyendo a medida que ocurren los 

ciclos menstruales (aproximadamente 300 y 400 óvulos durante la vida 

reproductiva de la mujer) 21,22,23, tal y como se muestra en la figura 2.  
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Figura 2. Representación gráfica del número de folículos a lo largo de las distintas 

etapas del ciclo vital de una mujer. En la figura podemos observar como a medida que 

avanza la edad disminuye el número de folículos de manera paulatina produciéndose un 

descenso drástico a partir de los 40 años hasta alcanzar la menopausia22.  

En relación con la gráfica se puede observar como la edad es una de las 

principales causas por la que disminuye la reserva ovárica en la mujer, y por 

tanto está estrechamente relacionada con los problemas de infertilidad. 

Además de la edad, existen otras patologías que pueden afectar a la fertilidad. 

Algunas de ellas, como la baja permeabilidad de las trompas de Falopio, no 

están relacionadas con fallos ováricos (NOF)24. Otras, como la baja respuesta 

ovárica (PR)25, supone un decrecimiento en la reserva folicular y un 

envejecimiento prematuro que ocasiona una mala calidad ovocitaria, 

presentando una incidencia en torno al 7 y el 24 % 26. Este porcentaje 

aumenta si la edad de la mujer es más de 40 años27. 

Dada su importancia en el desarrollo folicular, en este estudio se pretende 

determinar el nivel de expresión de las citoquinas IL-1 β, IL6, NF-κB y   

TNF-α en células de la granulosa humanas, con el fin de identificar 

alteraciones asociadas a los diagnósticos de infertilidad estudiados.  

Edad (años) 
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4. Objetivos:  

El crecimiento folicular está regulado por interacciones entre las células del 

ovocito y las células de la granulosa y del cúmulo que lo rodean e 

interaccionan con él, interviniendo en el desarrollo de la respuesta ovárica. 

El objetivo general de este trabajo es la determinación del nivel de expresión 

de genes implicados en inflamación metabólica y su posible relación con el 

desarrollo folicular óptimo en células de la granulosa. 

Para ello, se abordarán como objetivos específicos los siguientes: 

1. Determinar la expresión de los genes marcadores inflamatorios, IL-1 β, 

IL6, TNF-α y NF-κB, en células de la granulosa humanas de pacientes 

sometidas a técnicas de reproducción asistida.  

2. Analizar y comparar el patrón de expresión de los genes estudiados en 

célula de granulosa de pacientes con distinto diagnóstico de infertilidad 

(NOF, PR y ≥ 40 años) 

3. Identificar diferencias de expresión de los genes estudiados entre los 

distintos diagnósticos de infertilidad para tratar de establecer su papel 

en el desarrollo folicular óptimo en células de la granulosa.  
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5. Material y métodos 

Se realizó un estudio caso-control, gracias a la contribución del Centro de 

Fecundación In Vitro Ángela Palumbo (FIVAP) y siguiendo el protocolo del 

Comité de Ética de la Universidad de La Laguna.  

5.1 Pacientes. 

Se emplearon células de la granulosa purificadas a partir del líquido folicular 

de 46 pacientes divididas en los siguientes grupos de diagnóstico:  

• NOF (n: 17). Usado como control, este grupo incluye pacientes con 

edades comprendidas entre los 27 y los 39 años cuya causa de 

infertilidad no está asociada a patología ovárica (diagnóstico de 

infertilidad por factor masculino o tubárico). 

• PR (n: 17). Pacientes entre 29 y 39 años diagnosticadas de baja 

respuesta según el criterio de la Sociedad Europea de reproducción 

Humana y Embriología (ESHRE)25. 

• ≥ 40 años (n: 12). Pacientes mayores de 40 años sin patologías 

ováricas cuya causa de infertilidad está asociada a su avanzada edad. 

Los datos demográficos de las pacientes y las características clínicas más 

relevantes de estos grupos se muestran en la Tabla 1. 
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5.2 Purificación de células de la granulosa humana a partir de líquido 

folicular.  

Las hGC (células de granulosa humana) fueron aisladas a partir del líquido 

folicular mediante separación por densidad. Se sometieron las muestras a 

varios lavados mediante sucesivas centrifugaciones de 1500 rpm durante 10 

minutos, utilizando Isolatium Medium (10 % Medium 199 (Sigma); 3,7 g/L 

Bicarbonato sódico; 59 mg/L Penicilina; 0,1 g/L Estreptomicina; 5,6 mg/L 

Anfotericina B; 0,29 g/L LGlutamina; 1 % Albumina de suero bovino). 

Después se añadió un volumen de Percoll al 45 % (GE Healthcare), y se 

centrifugó 30 minutos a 1700 rpm, para separar los hematíes de los 

leucocitos y las células de la granulosa. Tras la centrifugación se recuperó la 

interfase y se resuspendió en Tampón Fosfato Salino (PBS) 1x 0,1 % BSA. 

Posteriormente, se eliminaron los leucocitos mediante la incubación con 

Dynabeads M-450 CD45 (Invitrogen) siguiendo las instrucciones del 

fabricante. Los Dynabeads contienen un anticuerpo contra el antígeno CD45, 

expresado en todas las células sanguíneas con núcleo, por lo que los 

leucocitos quedan unidos a estas partículas de forma específica. Por último, 

se llevó a cabo el recuento de hGC viables obtenidas mediante tinción con 

Trypan Blue (Sigma), que sólo es capaz de atravesar la membrana porosa de 

las células muertas, y se realizó un conteo de las células de granulosa viables 

haciendo uso de una Cámara de Neubauer y un microscopio óptico 

(Olympus). 
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5.3 Extracción de ARN y síntesis de ADN complementario (ADNc).  

Se realizó la extracción de ARN a través del AurumTM Total RNA Mini Kit 

(Bio-Rad) siguiendo las instrucciones del fabricante. Después se llevó a cabo 

la síntesis de ADNc a partir del ARN extraído, empleando el iScriptTM 

cDNA Synthesis Kit (Bio-Rad). 

5.4 PCR a tiempo real semi-cuantitativa (qRT-PCR). 

El análisis de la expresión de los genes IL-1 β, IL6, TNF-α y NF-κB se 

realizó mediante qRT-PCR ya que permite visualizar el proceso de 

amplificación en todo momento.   

Usando el programa Omiga, se diseñaron los oligonucleótidos específicos 

para la secuencia de humanos de cada uno de los genes analizados. Además, 

se incluyó el gen β-actina como gen de referencia, al ser un gen constitutivo. 

(ver tabla 2) 

Gen Oligonucleótido Secuencia (5´-3´) 

IL-1 β 
IL1 β -F 

IL1 β -R 

TGTACGATCACTGAACTGC 

AAGGACATGGAGAACACC 

IL6 
IL6-F 

IL6-R 

CAGAAAACAACCTGAACC 

CTCAAACTCCAAAAGACC 

TNF-α 
TNF-α -F 

TNF-α -R 

CTCAAACTCCAAAAGACC 

TCAGTATGTGAGAGGAAGAGAACC 

NF-κB 
NFκB1-F 

NFκB1-R 

ACCCCTGCATATAGCAGC 

CATTTTCCCAAGAGTCATCC 

β-Actina 
ACTβ -F 

ACTβ -R 

CTTCCTTCCTGGGCATGG 

GCCGCCAGACAGCACTGT 

Tabla 2: RT-PCR primers para los genes IL1 β, IL6, TNF-α, NFκB y β-actina 
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Las reacciones se llevaron a cabo con el sistema CFX96 (BioRad 

Laboratories) usando 2x SsoFast™ EvaGreen® Supermix (Bio-Rad) y una 

concentración final de 0.4 µM de cada oligonucleótido. El protocolo de 

amplificación consistió en una desnaturalización a 95 °C durante 30 

segundos y 45 ciclos de PCR a 95 °C durante 5 segundos y 61 °C durante 

otros 5 segundos. Finalmente, se realizó la curva de disociación o curva de 

Melting para corroborar la amplificación de un producto único para cada 

pareja de cebadores, comprobándose la ausencia de señal fluorescente debida 

a contaminación por amplificaciones inespecíficas.  

5.5. Determinación de la expresión relativa de cada gen.  

Tras realizar la qRT-PCR, se empleó el método comparativo Cycle 

Threshold28 (método comparativo CT) para determinar el ciclo umbral (CT) 

para cada gen. Este CT determina el ciclo en el que se está produciendo una 

amplificación exponencial y, por tanto, podemos determinar la expresión de 

cada uno de nuestros genes en relación con la expresión del gen de referencia 

según el método 2-ΔCT. Los valores de expresión de los genes se expresan 

como 1 x 105 en relación con la expresión de β-actina. 

5.6 Análisis estadístico 

Una vez obtenidos los datos de las distintas muestras, se analizaron los 

resultados con el software SPSS 21. Se presentan las estadísticas descriptivas 

(media y error estándar (SE)). Se utilizó una prueba T para muestras 

independientes y un coeficiente de correlación de rangos de Pearson para 

evaluar la relación entre las variables continuas. Se eligió un α de 0,05 para 

el experimento. 
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6. Resultados 

Para determinar la relación entre los genes estudiados y los distintos tipos de 

patologías, se determinó su expresión en los grupos descritos anteriormente. 

6.1 Estadísticas descriptivas y variables clínicas 

Se observaron diferencias significativas entre la distribución de la edad del 

grupo ≥ 40 con el resto de los grupos (p ≤ 0.05), pero no existieron 

diferencias de edad entre NOF y PR (ver tabla 1).  

Parámetros clínicos NOF PR ≥40 

N de pacientes 17 17 12 

Edad 34±0.90 36±1.10 40.6±0.26 

Días 11±0.37 11±0.47 13±0.60 

FSH 3705.15±486.02 6250±424.78* 6406±569.86 * 

LH 1407.35±206.95 3048.89±292.22 * 3043.75±348.43* 

E2 3522.94±432.12 2009.33±175.62 2466.17±209.95 

Ovocitos 17.24±2.25 6.67±0.77* 11.83±2.15 

MII 13.82±1.72 4.89±0.68 * 10.25±1.95 

Tabla 1: Parámetros clínicos de los grupos diagnósticos. Medias ± error típico de las 

variables analizadas. Con un * se marca aquellos valores que son estadísticamente 

diferentes (p ≤ 0.05) del grupo control (NOF).  

En relación con la cantidad de gonadotropinas administradas durante el 

tratamiento, el grupo NOF recibió dosis significativamente menores en 

comparación con PR y ≥ 40 (p ≤ 0.05). El número de ovocitos totales y 

maduros recuperados varió entre los grupos, siendo menor en el grupo PR. 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en el valor 

medio del pico de E2 ni en los días que duró el tratamiento hormonal                

(Tabla 1).  
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6.2 Expresión de los genes 

En cuanto a los valores de expresión de los genes analizados (tabla 3, fig.3) 

podemos observar que la expresión de IL-1 β, IL6 y TNF-α en ≥ 40 fue 

significativamente mayor que en NOF y PR. Entre los grupos NOF y PR 

no existen diferencias significativas en la expresión de los genes 

analizados, excepto en la IL6 en la que encontramos una expresión 

significativamente mayor. No existen diferencias significativas en la 

expresión de NF-κB entre ninguno de los grupos estudiados. 

Genes NOF PR ≥40 

IL-1 β 305.22±69.52 152.69±35.69 733.76±163 * 

IL6 3.2±0.76 6.38±1.42* 27.7±7.74 * 

NF-κB 218.38±47.13 213.92±34.95 231.44±39.37 

TNF-α 153.61±49.85 128.35±25.17 355.05±77.10 * 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 3: Expresión de los genes de estudio en los distintos diagnósticos.                      

Medias ± error típico de la expresión de IL-1 β, IL6, NF-κB y TNF-α en los distintos 

grupos diagnósticos (NOF, PR y ≥ 40). Los valores se muestran como expresión relativa 

a actina x 105. Con un * se marca aquellos valores que muestran una diferencia 

estadísticamente significativa (p ≤ 0.05) con el grupo control NOF. 
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Fig.3 Representación gráfica de los valores de expresión de los genes analizados en los 

distintos grupos diagnósticos. Con un * se marca aquellos valores que son 

estadísticamente diferentes (p ≤ 0.05) al grupo control NOF.  

 

6.3 Correlación de la expresión de los genes IL-1 β, IL6, TNF-α y           

NF-κB en los grupos NOF, PR y ≥ 40 y su correlación con los diferentes 

parámetros clínicos. 

Al analizar la correlación de la expresión de los distintos genes encontramos 

una correlación positiva entre IL6 - TNF-α en NOF (Fig. 4A), mientras que 

en ≥ 40 dicha correlación se pierde y aparece una correlación positiva entre 

IL-1 β e IL6 (Fig. 4B). En PR se muestra una correlación positiva entre         

IL-1 β con TNF-α e IL6 (Fig. 4C y 4D, respectivamente).  
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Fig.4 Gráfica de dispersión por puntos de la Correlación entre los genes estudiados. En 

la gráfica se muestran las correlaciones existentes en la expresión de los distintos genes. 

Se pueden observar las correlaciones estadísticamente significativas (p ≤ 0.05) entre la 

expresión de los genes IL-1 β, IL6, NF-κB y TNF-α en los distintos grupos diagnósticos.  

 

En cuanto a la correlación entre los genes estudiados y los parámetros 

clínicos observamos que en NOF existe una correlación positiva entre la 

expresión de TNF-α, el nivel de estradiol y el número de ovocitos 

recuperados (Fig. 5A, 5B), mientras que en PR son la IL-1 β y la IL6 las que 

se correlacionan con el número de ovocitos (Fig. 5C, 5D). En pacientes 

mayores de 40 años no existe ninguna correlación entre los genes estudiados 

y los parámetros clínicos. 
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Fig.5 Representación gráfica de las Correlaciones entre la expresión de los genes y 

los parámetros clínicos analizados en los diferentes grupos.  
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7. Discusión                          

Según los estudios epidemiológicos, un 15 % de la población en edad 

reproductiva es estéril, es decir, una de cada seis parejas se ve obligada a 

recurrir a tratamientos de reproducción asistida para poder quedarse 

embarazada, lo que conlleva graves problemas emocionales y grandes gastos 

económicos29,30. A pesar de que algunas investigaciones abordan que el 

sistema inmunitario actúa sobre la función ovárica y el proceso de 

implantación del embrión, aún queda mucho por investigar sobre su papel en 

los tratamientos de reproducción asistida10. Por ello, este estudio analiza los 

niveles de expresión de los genes IL-1 β, IL6, TNF-α y NF-κB, reguladores 

intraováricos de la foliculogénesis, la ovulación y la función del cuerpo 

lúteo31,32,33, con el fin de establecer su papel en la maduración ovárica y su 

relación con distintos diagnósticos de esterilidad34.  

Algunos estudios muestran que, tanto IL-1 β como TNF-α, inducen la 

producción de mediadores ovulatorios como progesterona y prostaglandinas, 

además de promover la ovulación10,35. Otros estudios han reflejado que la 

IL6 actúa como modulador de la función ovárica16 y posee una función 

antiinflamatoria al inhibir la IL-1 β y la síntesis de TNF-α 10,11, asociando los 

niveles altos de IL6 con procesos inflamatorios agudos y con alteraciones de 

la calidad ovocitaria que pueden provocar un decrecimiento de la tasa de 

embarazo36. Respecto al NF-κB está relacionado con los procesos de 

crecimiento, proliferación, diferenciación y muerte celular14,19.  

Nuestros resultados (ver tabla 3) indican que el aumento de inflamación está 

principalmente relacionado con la edad ya que el nivel de expresión de        

IL-1 β, IL6 y TNF-α en ≥ 40 fue significativamente mayor que en NOF y 

PR.  
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Con la edad la tasa de fertilización va disminuyendo y uno de los procesos 

implicados podría ser la inflamación. Algunos estudios realizados en 

modelos bovinos, añaden que las células endometriales de los animales más 

viejos poseen niveles más altos de señalización inflamatoria y daños en el 

ADN21,37. Otros autores, como Blumel et al38 y Zavatta et al39 establecen que 

los niveles de expresión elevados de estos genes están relacionados a una 

estimulación de la senescencia de las trompas de Falopio, lo que conlleva 

una alteración de la función uterina afectando a la formación de células 

deciduales epiteloides (decidualización) en el endometrio y perjudicando el 

desarrollo del embarazo. 

La existencia de una respuesta inflamatoria alta en mujeres mayores de 40 

años podría afectar negativamente al éxito de la fecundación in vitro (FIV) 

y a la implantación del embrión39. Varios autores como Reis Soares et al40 

han mostrado en sus estudios que el porcentaje de implantación del embrión 

se reduce aproximadamente a la mitad en mujeres mayores de 40 años 

sometidas a técnicas de reproducción asistida (sólo el 11 % logran la 

implantación, a diferencia de los menores de 40 años que es mayor al 22 %). 

Es posible que esta disminución de la implantación esté relacionada con una 

mayor expresión de IL-1 β, IL6 y TNF-α encontrada en este grupo. 

Entre los grupos NOF y PR no se observaron diferencias significativas en la 

expresión de los genes analizados, exceptuando en la IL6 en la que 

encontramos una expresión significativamente mayor. Esto provoca que los 

niveles de IL-1 β y TNF-α tiendan a ser menores, aunque no significativos, 

lo que puede conducir a un decrecimiento en la tasa de fertilización y por 

tanto a una menor probabilidad de embarazo35.  
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En cuanto a NF-κB no existen datos suficientes que establezcan su papel en 

el éxito o fracaso reproductivo. Aunque algunos autores como Walsh et al41 

realizaron un estudio en bovinos sobre las vías relacionadas con la 

inflamación en la ovulación y determinaron que NF-κB se encontraba en 

niveles altos después de un aumento de LH en células de la granulosa; otros 

autores como Fleming et al42 y Altinoz et al43 reportaron que la actividad de 

NFκB está relacionada con el cáncer de ovario epitelial, lo que demarca la 

importancia de los mecanismos reguladores.  

Otro aspecto para destacar en nuestra investigación es la existencia de 

correlaciones importantes entre los genes estudiados en los distintos 

diagnósticos.  

En el grupo NOF se obtuvo una correlación positiva entre la IL6 y TNF-α, 

así como, entre la expresión de TNF-α, el nivel de estradiol y el número de 

ovocitos recuperados. IL6 y TNF-α, actúan sobre la esteroidogénesis ovárica 

y la angiogénesis44. La correcta regulación llevada a cabo por IL6 y TNF-α 

es importante ya que durante la ovulación se produce la descomposición del 

tejido, su remodelación y la angiogénesis activa para formar el cuerpo 

lúteo44,45. El hecho de que estas correlaciones encontradas en el grupo control 

no se mantengan en los otros dos grupos podría indicar la existencia de algún 

fallo en las vías de regulación de estos que podría afectar al desarrollo 

folicular. 
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A diferencia del grupo control, en el grupo PR se puede apreciar una 

correlación positiva entre IL-1 β con IL6 y TNF-α, además la IL-1 β y la   

IL6 se correlacionan con el número de ovocitos. A pesar de que la 

distribución de la edad de las pacientes en el grupo PR posee mayor similitud 

con el grupo control, se puede observar que tanto el grupo PR como ≥ 40 

muestran una correlación positiva entre IL-1 β e IL6, lo que podría implicar 

la existencia de un decrecimiento en la reserva folicular y un envejecimiento 

prematuro que ocasiona una mala calidad ovocitaria26,46. 

En base a lo anteriormente descrito y a los últimos artículos publicados, las 

alteraciones en el proceso inflamatorio asociado a la ovulación y su 

regulación, podrían participar en el desarrollo de algunos trastornos 

reproductivos. Aunque aún faltan más datos, nuestros resultados reflejan 

que, efectivamente, podrían estar implicados en un desarrollo folicular 

alterado, especialmente en mujeres mayores de 40 años.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



TFM 

22 

 

8. Conclusiones:  

1. Se observan diferencias significativas en el nivel de expresión de los genes 

analizados entre los distintos grupos de mujeres estudiadas.  

2. Comparados con NOF, el grupo ≥ 40 presenta niveles de expresión 

significativamente más altos para IL6, IL-1 β y TNF-α y el grupo PR solo 

para IL6. El nivel de expresión para el gen NF-κB es similar en todos los 

grupos. 

2. Mujeres sin patología ovárica (NOF) presentan una correlación positiva 

en la expresión de los genes IL6 y TNF- α y entre la expresión de TNF- α y 

los niveles de estradiol y oocitos recuperados tras la estimulación ovárica. 

Estas correlaciones se pierden en los grupos ≥ 40 y PR. 

3. En el grupo de mujeres ≥ 40 se observan nuevas correlaciones positivas 

de expresión entre los genes IL6 e IL-1 β, un cambio de patrón de expresión 

que puede tener un papel fisiológico relevante en el desarrollo folicular 

ovárico relacionado con la edad. 

4. En grupo PR se observan correlaciones positivas en la expresión entre IL6 

e IL-1 β, IL-1 β y TNF- α y correlación entre IL-1 β e IL6 y número de 

oocitos recuperados. 

5. Nuestros datos preliminares indican que el patrón de expresión de genes 

implicados en inflamación metabólica podría jugar un papel importante en 

el desarrollo folicular. 
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