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Abreviaturas

e ASRM: Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (del inglés: American

Society for Reproductive Medicine)

e PRR: Receptores de reconocimiento de patrones (del inglés: Pattern-recognition

receptors)
e TLR: Receptores tipo Toll (del inglés: Toll-like receptors)

e PAMP: Patrones moleculares asociados a patdgenos (del inglés: Pathogen-associated

molecular patterns)

e DAMP: Patrones moleculares asociados al peligro (del inglés: Danger-associated

molecular patterns)
e ROS: Especies reactivas de oxigeno (del inglés: Reactive oxygen species)
e RNS: Especies reactivas de nitrogeno (del inglés: Reactive nitrogen species)
e SOP: Sindrome ovario poliquistico
e FIV: Fertilizacion in vitro
e IMC: indice de masa corporal
e LH: Hormona luteinizante (del inglés: Luteinizing hormone)

e ROD: Respuesta ovdrica deficiente



Resumen

La infertilidad se define como la incapacidad de una pareja para lograr un embarazo
tras un afio manteniendo relaciones sexuales sin proteccion. Aunque la inflamacion
desempetia un papel fundamental en los procesos fisioldgicos reproductivos, tanto femeninos
como masculinos, una inflamacion desmedida o crénica puede acarrear consecuencias
adversas para la salud reproductiva. En este trabajo se ha llevado a cabo una revision
exhaustiva sobre el papel que desempefia la respuesta inflamatoria en la salud reproductiva,
asi como sobre los mediadores proinflamatorios que contribuyen al desarrollo de patologias
que afectan a la fertilidad, como la endometriosis en las mujeres o el varicocele en el caso de
los hombres. Asimismo, se exploraron diferentes estrategias terapéuticas antiinflamatorias no
farmacologicas, dirigidas a mitigar los sintomas y/o detener la evolucion natural de dichas
patologias. Se concluy6 que las patologias reproductivas estudiadas, pueden ser causadas por
una activacion excesiva de las vias inflamatorias ocasionando infertilidad. Entre las
aproximaciones terapéuticas no farmacologicas evaluadas, dirigidas a disminuir la respuesta
inflamatoria y mejorar la fertilidad, destacaron una dieta equilibrada rica en é4cidos grasos
poliinsaturados omega-3 y omega-6, y vitaminas C y E, ademas de alimentos antioxidantes,

junto con la practica de ejercicio fisico.

Palabras clave: respuesta inflamatoria, infertilidad, patologias reproductivas, tratamientos

antiinflamatorios.
Abstract

Infertility is defined as a couple's inability to achieve pregnancy after one year of unprotected
sex. Although inflammation plays a key role in both female and male reproductive
physiological processes, excessive or chronic inflammation can adversely impact reproductive
health. The current study seeks to be a comprehensive review of the role of the inflammatory
response in reproductive health, and the contribution of proinflammatory mediators to the
development of pathologies that impact fertility, such as endometriosis in women and
varicocele in men. Different non-pharmacologic anti-inflammatory strategies aimed at
mitigating the symptoms and evolution of these pathologies were also explored. It was
concluded that reproductive disorders may be caused by excessive activation of inflammatory

pathways leading to infertility. Non-pharmacological therapeutic approaches aimed at

.



modulating inflammatory response and improving fertility included a balanced diet rich in
omega-3, omega-6, and vitamins C and E, as well as antioxidant foods, together with physical

exercise.

Keywords: inflammatory response, infertility, reproductive pathologies, anti-inflammatory

strategies.

1. Introduccion

1.1. Fertilidad

El concepto de fertilidad se refiere a la probabilidad de concepcion que tiene una
pareja durante un ciclo menstrual especifico (Fuentes, 2010). De acuerdo con la Sociedad
Americana de Medicina Reproductiva (ASRM, del inglés: Society of Reproductive
Medicine), la infertilidad en mujeres se define como la inhabilidad para lograr un embarazo
después de un periodo de al menos 12 meses para mujeres menores de 35 afios, o de seis
meses para aquellas mayores de esta edad, siempre y cuando hayan mantenido relaciones
sexuales regulares sin emplear métodos anticonceptivos (Walker y Tobler, 2022).
Aproximadamente, una de cada seis parejas en el mundo se enfrenta al comun desafio de no
poder concebir (Brugo-Olmedo et al., 2003). En el estudio de Walker y Tobler (2022), se
reveld que la probabilidad de concepcion es del 25% en los primeros tres meses de relaciones
sexuales sin proteccion, disminuyendo al 15% durante los nueve meses siguientes. Estas
investigaciones han resultado fundamentales para el establecimiento de los criterios

empleados por la ASRM en la evaluacion de la infertilidad en parejas.

Es fundamental comprender las distinciones entre los términos “infertilidad” y
esterilidad”. La infertilidad denota una reduccidén en la capacidad de concebir, lo que ha
llevado a la creciente adopcion del término ‘“‘subfertilidad”. Este ultimo se refiere a una
condicion en la cual la capacidad reproductiva se encuentra por debajo de un umbral 6ptimo.
Por ende, podemos definir la subfertilidad como la capacidad de lograr un embarazo sin
intervencion médica, pero tras un periodo de tiempo mayor de la habitual. Por otra parte, la
esterilidad se define como la inhabilidad tanto del hombre como de la mujer para concebir sin
reproduccion asistida, y representa un desafio significativo para la salud reproductiva en todo
el mundo. Esta condicion se divide en esterilidad primaria y secundaria. La esterilidad

primaria ocurre cuando una pareja, después de un afio de mantener relaciones sexuales sin
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usar métodos anticonceptivos y con el objetivo explicito de tener hijos, no logra concebir. Por
otro lado, la esterilidad secundaria se presenta cuando, después de haber tenido un embarazo
previo, la pareja no logra concebir nuevamente tras dos afios o mas de intentarlo. De manera
similar, también podemos distinguir dos tipos de infertilidad. La infertilidad primaria se
manifiesta cuando una pareja logra una gestacion, pero no puede completarla con éxito,
posiblemente debido a abortos, pérdidas repetidas de la gestacion u otros factores. Por el
contrario, la infertilidad secundaria describe la situacion en la cual, después de haber dado a
luz al menos a un hijo vivo, la pareja enfrenta dificultades para concebir y llevar a término un

nuevo embarazo (Alvarez-Diaz, 2007).
1.2. Etiologia de la infertilidad

Uno de los principales factores a evaluar en una pareja que se enfrenta a problemas de
fertilidad es la edad de la mujer. El deseo de concebir a los 40 afios no solo conlleva una
disminuida probabilidad de éxito, sino también un incremento en el riesgo de complicaciones
maternas durante el embarazo, tales como hipertension o diabetes, asi como anomalias
cromosoOmicas fetales y pérdidas gestacionales. La disminucion en la fertilidad femenina se
inicia alrededor de los 30 afios y se vuelve mas pronunciada hacia los 40 afios (Fuentes,
2010). La probabilidad de concebir con esta edad es aproximadamente la mitad de la de
mujeres mas jovenes, mientras que la incidencia de abortos espontdneos se duplica o incluso
triplica (Brugo-Olmedo, 2003). La capacidad reproductiva de la mujer guarda una estrecha
relacion con la cantidad de ovocitos presentes simultineamente en ambos ovarios en varios
momentos en la vida de la mujer. Se ha determinado que, al nacer, las mujeres tienen entre 1 y
2 millones de 6vulos. Para el inicio de la pubertad este nimero disminuye a 300.000-500.000
ovulos, y tras alcanzar la madurez sexual el numero de foliculos ovaricos (estructuras
responsables del desarrollo de los 6évulos) disminuye gradualmente hasta alcanzar los 25.000
foliculos a los 37 afios. Finalmente, al llegar a los 51 afios, queda un remanente de

aproximadamente 1000 foliculos (Fuentes, 2010).

Ademas, destacan los antecedentes de enfermedad inflamatoria pélvica, causante de
dafios en las trompas de Falopio, ttero y los tejidos circundantes. Esta problematica resulta
del aumento de infecciones de transmision sexual, los trastornos ovulatorios asociados con la
obesidad y el bajo peso extremo, asi como de los hébitos nocivos como el tabaquismo

(Ramirez Moran et al., 2019). En un andlisis de estudios epidemioldgicos llevados a cabo a
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finales de la década de 1980, se observo que la incidencia de infertilidad entre mujeres

fumadoras era del 21% (Ruiz Salguero, 2001).

Con respecto a la edad del hombre, se ha observado que en los mayores de 50 afios
existe una probabilidad de entre un 23-38% menos para concebir un hijo con sus parejas con
respecto a los menores de 30 afios. En términos generales, la edad avanzada en el hombre se
ha correlacionado con una disminucién de la motilidad espermatica, una reduccién en el
volumen seminal, un incremento en el tiempo requerido para lograr la concepcion, y una tasa
elevada de abortos (Fuentes, 2010). Para determinar las causas de la infertilidad se debe llevar
a cabo un andlisis del semen y examinar caracteristicas tales como el volumen y la
concentracion espermatica, asi como la motilidad y morfologia de los espermatozoides. Se
reconoce que diversas condiciones pueden causar cambios en la calidad y cantidad de los
espermatozoides en la muestra, como el varicocele, infecciones genitales, traumas,
intervenciones quirtrgicas, disfunciones genéticas, exposicion a sustancias toxicas y

tratamientos como la quimioterapia (Brugo-Olmedo, 2003).

Las causas de infertilidad més comtinmente identificadas, tanto en mujeres como en
hombres, podrian ser resultado de diversos factores. Entre estos, aquellos que se presentan
con mayor frecuencia se corresponden con trastornos ovulatorios (25%), endometriosis
(15%), adherencias pélvicas (12%), obstruccion tubdrica (11%), otras anomalias
tubdaricas/uterinas (10%), factor espermomigracion (ascenso de los espermatozoides entre el
moco cervical del cuello uterino hasta llegar a las trompas después de una relacion sexual sin
proteccion) (10%), infertilidad inexplicable (10%) e hiperprolactinemia (nivel anormalmente

alto de prolactina en sangre) (7%) (Walker y Tobler, 2022; Brugo-Olmedo et al., 2003).

Es importante sefalar por otro lado, los cambios significativos que se han venido
experimentando en el enfoque de la infertilidad. En primer lugar, la implementacion de
tecnologias de reproduccion asistida ha permitido una mayor comprension de los procesos
reproductivos fundamentales. En segundo lugar, se han observado cambios en la composicién
sociodemografica, como un aumento en el nimero de mujeres mayores de 35 afios que buscan
concebir, resultado del retraso en el matrimonio y la maternidad. Por altimo, el progreso en el
campo de la biologia molecular y la genética ha permitido avanzar en el estudio y diagnostico
en el caso de parejas que anteriormente se consideraban “infértiles sin explicacion”

(Brugo-Olmedo, 2003).



1.3. Epidemiologia

Seglin la Organizacion Mundial de la Salud la tasa de infertilidad en el mundo se
encuentra entre el 10% y el 17%. Esto la convierte en una de las enfermedades mas frecuentes
entre las personas de 20 y 45 anos. En el caso concreto de Espaiia, se calcula que alrededor de
una de cada seis parejas en edad reproductiva se enfrentan a dificultades para concebir, o lo
que es lo mismo, la infertilidad afecta al 15-20% de las parejas en Espana (Figura 1)

(Sociedad Espafiola de Fertilidad, 2024).
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Figura 1: Evolucion anual del numero de casos de infertilidad en Esparia de 2011 a 2022. Se
observa un incremento de hasta diez veces en los casos de infertilidad en Espaiia entre los
anos 2011 y 2022 (extraido de Statista, 2024).

1.4. Inflamacion y mecanismos de respuesta inflamatoria

La inflamacion puede definirse como una reaccion defensiva, inherente al sistema
inmunoloégico del cuerpo, que se desencadena ante una lesion celular y la pérdida de la
homeostasis provocada por agentes infecciosos, asi como por dafios fisicos o quimicos y
estrés metabolico (Wendie, 2004; Garcia-Casal y Pons-Garcia, 2014). El sistema inmunitario
innato se enfoca en reconocer estructuras conservadas llamadas patrones moleculares
asociados a patogenos (PAMP, del inglés: pathogen-associated molecular patterns), que
inician la inflamacién al activar receptores de reconocimiento de patrones (PRR del inglés:

pattern-recognition receptors). Estos receptores también detectan sefiales de dafio celular
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conocidas como patrones moleculares asociados al peligro (DAMP del inglés:
danger-associated molecular patterns), perpetuando la inflamacion. Los PRR incluyen
familias de receptores tales como TLR (receptores tipo Toll, del inglés: toll-like receptors),
cuya composicion quimica estd basada en un dominio de oligomerizacion por unidon de
nucleotidos; NLR, (del inglés: NOD-like receptors); RLR (receptores tipo RIG-I, del inglés:
RIG-I-like receptors); CLR (receptores de lectina tipo C, del inglés: C-type lectin receptors), y
RAGE (receptor de productos de glicosilacion avanzada, del inglés: receptor for advanced
glycation endproducts). Los TLR son cruciales para identificar patdgenos y desencadenar
respuestas inflamatorias. La sefalizacion de PAMP y DAMP involucra MYD88 (factor de
diferenciacion) y culmina en la activacion de factores de transcripcion, destacando las
similitudes en las respuestas inflamatorias infecciosas y no infecciosas. En consecuencia, la
respuesta inflamatoria representa un proceso de reparacion e inicia la activacion sincronizada
de diversas rutas de sefalizacion, tipicamente las vias NF-kB, MAPK y JAK-STAT (Figura
2) (Chen et al., 2018), que posibilita una recuperacion o regeneracion del propio tejido
afectado (Garcia-Casal y Pons-Garcia, 2014). La ausencia de este mecanismo fisioldgico
implica la propagacion incontrolada de infecciones, la perpetuacion de la cicatrizacion
incompleta de las heridas y la aparicién continua de lesiones supurativas en los organos

afectados (Regal et al., 2015).
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Figura 2: Vias de sernializacion MAPK, JAKs y NF-kB (modificado de Chen ef al., 2018).

Varios elementos desempefian un papel crucial durante el proceso de reparacion, entre
ellos componentes del plasma, las células circulantes (neutréfilos, monocitos, eosinéfilos,
basofilos y linfocitos) y las células endoteliales, asi como los constituyentes celulares
(mastocitos, fibroblastos y macrofagos) y extracelulares (colageno, elastina, glicoproteinas de

adhesion como la fibronectina, laminina, coldgeno no fibrilar, tenascina y proteoglicanos) del
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tejido conjuntivo (Regal et al., 2015). Estos elementos participan activamente en el proceso
de reparacion tisular. Ademas, los fibroblastos, las células del epitelio y las células musculares
lisas, también juegan un papel crucial en intensificar la respuesta inflamatoria y detener la
manifestacion de la enfermedad (Garcia-Casal y Pons-Garcia, 2014). Con el fin de remediar
los dafios y dar lugar a la eliminacién del patégeno, se produce un aumento en la sintesis de
una variedad de proteinas inflamatorias como las citocinas (IL-1p, IL-6, TNF-a, entre otras),
que controlan la multiplicacion de células, su desarrollo especializado, su capacidad de
sobrevivir y su muerte programada (Boots y Jungheim, 2015). Junto con el aumento en la
sintesis de citocinas se produce también un aumento en la sintesis de la enzima COX-2, la
cual es esencial para generar eicosanoides inflamatorios como las prostaglandinas (Ferrazzi y

Sears, 2015), asi como también de quimiocinas y factores de crecimiento (Jabbour ef al.,

2009).
1.5. Fases del proceso inflamatorio

En el proceso inflamatorio se puede distinguir una fase aguda, que se presenta en
respuesta al dafio tisular o agente infeccioso. Este evento desencadena una activacion celular
y la liberacion de mediadores quimicos, provenientes del propio plasma (Garcia-Casal y
Pons-Garcia 2014). Asimismo, entre los signos que pueden manifestarse en el organismo
durante la etapa aguda del proceso inflamatorio se encuentran la secrecion de liquido y de
proteinas plasmaticas en el lugar de lesion o infeccion, causando edema e hinchazon, calor,

enrojecimiento y dolor (Regal et al., 2015).

Una vez que el agente externo es suprimido y el dafio tisular es reparado, se inicia el
proceso de finalizacion de la respuesta inflamatoria, el cual es necesario para que el dafio no
se expanda al resto de tejidos no afectados. Este proceso, conocido como “resolucion de la
inflamacién”, es caracteristico de procesos inflamatorios con evolucion relativamente breve
(Garcia-Casal y Pons-Garcia, 2014). Sin embargo, cuando la infeccion o el dafio persisten
durante periodos prolongados, el proceso inflamatorio se cronifica, originando destruccion en
algunos tejidos y 6rganos incluido el sistema reproductivo (Zavatta et al., 2022), favoreciendo
la proliferacion de los vasos sanguineos, la fibrosis y la necrosis tisular (Wendie, 2004). Cada
vez se reconoce mas ampliamente que muchos procesos reproductivos normales exhiben

indicadores tipicos de inflamacion. Estos procesos abarcan la ovulacion, la menstruacion, la



implantacion del embridn y el parto en las mujeres, asi como la generacion y eyaculacion de

espermatozoides por parte del hombre (Jabbour et al., 2009; Ojo et al., 2023).
1.6. Efectos de la inflamacion en la fertilidad

Durante la vida de la mujer, la inflamacion desempefia un papel importante en
multiples procesos bioldgicos, incluyendo la ovulacion, el ciclo menstrual, la fertilidad, el
embarazo y, por ultimo, la transicion a la menopausia. Factores como el estilo de vida, la
dieta, la microbiota, los factores medioambientales, asi como la presencia de enfermedades
cardiovasculares, metabdlicas o autoinmunes, pueden derivar en el desarrollo de una respuesta
inflamatoria excesiva y prolongada en el tiempo con importantes consecuencias en la salud

reproductiva (Figura 3) (Zabatta et al., 2022).

Segin diversos estudios, el estrés oxidativo que implica un desequilibrio entre
prooxidantes como las especies reactivas de oxigeno (ROS del inglés: reactive oxygen
species), las especies reactivas de nitrogeno (RNS del inglés: reactive nitrogen species) y los
antioxidantes, emerge como uno de los factores primordiales que se manifiestan durante una
lesion inflamatoria en el tracto reproductivo. En los hombres, este fenomeno ha sido asociado
a dafios y defectos a los espermatozoides, fragmentacion del ADN espermatico y posibles
casos de varicocele y torsion testicular, mientras que en las mujeres el estrés oxidativo es un
factor desencadenante en el desarrollo del sindrome ovario poliquistico (SOP), la
insuficiencia ovarica prematura y la endometriosis (Ojo et al.,2023). Por otro lado, el proceso
de envejecimiento es un fendmeno bioldgico complejo que resulta de la interaccion de
multiples factores tanto internos como externos. Este proceso conduce naturalmente a la
degeneracion de las estructuras corporales, al deterioro funcional y a una pérdida gradual de la
capacidad de adaptacion y resistencia. El envejecimiento también se relaciona con cambios
progresivos en la respuesta del sistema inmunitario, conocidos como inmunosenescencia,
caracterizados por una disminucion en la actividad de ciertas células como los macrofagos y
neutrofilos, acompanada por un aumento en la produccion de citoquinas proinflamatorias

(Zabatta et al.,2022).

Independientemente de la causa, los niveles elevados de inflamacidén tienen
consecuencias importantes en la salud reproductiva, pudiendo acelerar la aparicion de una

insuficiencia ovarica prematura (IOP), asi como generar embriones de mala calidad y una



mala receptividad endometrial, lo que puede afectar negativamente los resultados de

tratamientos como la fertilizacion in vitro (FIV) (Zabatta et al.,2022) (Figura 3).
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Figura 3:. Efectos de los niveles de inflamacion sobre la salud reproductiva femenina
(extraido de Zabatta et al., 2022).

1.7. Nutricion, microbiota y salud reproductiva

Durante la ultima década, varios especialistas resaltan que el modo de vida y el
entorno tienen un efecto significativo en la salud reproductiva. Factores como el consumo de
alcohol y cafeina, el tabaquismo, los patrones alimenticios, la exposicion a pesticidas y
sustancias disruptoras endocrinas parecen influir considerablemente en nuestra capacidad
reproductiva. Ademads, la alimentacion ha sido vinculada al desarrollo de diversas
condiciones, y cada vez hay mas evidencia que sugiere una conexion reciproca entre la
alimentacion y la fertilidad femenina. La ingesta inadecuada de alimentos, que resulta en un
desequilibrio caldrico, contribuye al peso corporal anormal. Varios estudios han revelado
como el indice de masa corporal (IMC) muestra relacion con padecer infertilidad: tanto las
mujeres con bajo peso como las que tienen sobrepeso presentan un riesgo similar de
infertilidad. Esto se debe a que un consumo insuficiente o excesivo de micro y
macronutrientes, tales como carbohidratos, proteinas, vitaminas y minerales altera el
equilibrio energético, el cual estd directamente relacionado con el potencial reproductivo

(Fabozzi et al., 2021).

La obesidad representa un serio desafio para la salud publica a nivel global (Szczuko

et al., 2021), esta enfermedad no solo es capaz de causar desérdenes metabodlicos, como la

-10 -



diabetes tipo Il y enfermedades cardiovasculares, sino que también se asocia con inflamacion
cronica tanto sistémica como especifica en los tejidos, lo que afecta negativamente la
capacidad reproductiva de las mujeres (Snider y Wood, 2019). La obesidad aumenta entre un
25% y un 37% el riesgo de aborto espontaneo en mujeres embarazas en comparacion con
aquellas de peso normal. Ademads, las mujeres obesas muestran una menor respuesta a los
tratamientos de fertilidad y presentan un mayor riesgo de aborto espontaneo prematuro
después de la FIV, con una reduccion del 20% en la tasa de nacidos vivos (Szczuko et al.,
2021). Asimismo, este desorden conduce a irregularidades en la forma de las mitocondrias, la
disposicion de estas estructuras en los ovocitos y el funcionamiento metabolico de los

mismos, lo que finalmente repercute negativamente en su maduracion (Szczuko et al., 2021).

En el intestino se establece una relacion simbidtica entre el microbioma, el
revestimiento intestinal y el sistema inmunitario. Sin embargo, esta relacion puede verse
afectada en un estado de disbiosis intestinal provocado por influencias externas como la dieta
y el uso de antibidticos. Este estado de disbiosis puede llegar a alterar la diversidad y cantidad
de bacterias colonizadoras debido a cambios en las condiciones de crecimiento, estabilidad o
muerte bacteriana (Snider y Wood, 2019). Una microbiota alterada ejerce una funcion
significativa en las enfermedades cronicas humanas al intervenir como un actor y supervisor
clave en el metabolismo y la respuesta inmune del organismo. Evidencias recientes apuntan a
la contribuciéon de una microbiota alterada en el surgimiento y avance de enfermedades
reproductivas en la mujer, tales como la endometriosis (Guo y Zhang, 2024). De igual forma,
una microbiota menos diversa ha sido relacionada con la presencia de ovarios poliquisticos en
mujeres obesas. Estudios recientes sugieren ademds una relacién entre la ausencia de
microbios intestinales y el proceso de ovogénesis en Drosophila melanogaster (Snider y

Wood, 2019).

En el transcurso de la vida de las personas, la inflamacion y los malos habitos como
pueden ser el tabaquismo, el alcohol o incluso una mala dieta juegan un papel importante en
varios procesos fisiologicos asociados con la fertilidad. En este estudio, se buscara
profundizar en la relacion existente entre inflamacion y fertilidad, asi como explorar las
estrategias dirigidas a reducir esta inflamacién y con ello a mejorar la salud reproductiva tanto

en hombres como en mujeres.
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2. Objetivos

Este trabajo de fin de grado es un estudio de investigacion documental cuyo objetivo
principal es el de recopilar y evaluar criticamente la informacion mas actual en torno a la
relacion existente entre la inflamacion y la fertilidad humana, explorando especificamente las
implicaciones de la inflamacion en la salud reproductiva tanto masculina como femenina. Se
abordaran las principales enfermedades inflamatorias que afectan a la fertilidad, tales como la
endometriosis, anomalias ovulatorias, sindrome de ovario poliquistico, varicocele y
leucocitospermia. Finalmente, se propondrd una vision perspectiva incluyendo diversas
estrategias antiinflamatorias dirigidas a la prevencion y tratamiento de la infertilidad, con el
objetivo de explorar nuevas posibilidades y recomendaciones para el abordaje clinico de estas

condiciones.
3. Material y Métodos

Para cumplir con los objetivos del presente trabajo, se realizO una revision
bibliografica exhaustiva de diversas publicaciones cientificas que abordan la relacion entre
inflamacion e infertilidad y el uso de estrategias antiinflamatorias dirigidas a la prevencion y
tratamiento de las principales patologias que afectan a la salud reproductiva femenina y
masculina. La seleccion de las patologias que se trataran en este trabajo (endometriosis,
anomalias ovulatorias, sindrome de ovario poliquistico, varicocele y leucocitospermia) ha
estado basada en su alta incidencia en la poblacién y en la disponibilidad de numerosos

tratamientos para su manejo, asi como en su relevancia en la literatura cientifica.

Las publicaciones cientificas consultadas fueron seleccionadas utilizando diferentes
bases de datos tales como PubMed, Elsevier, Scopus, WOS (Web of Science), Punto Q y
Google Scholar. Las estrategias de busqueda de los articulos revisados se baso en el uso de
palabras claves: “inflammation”, “female fertility”, “male fertility” , “endometriosis”,
“PCOS”, “obesity”, “nutrition”, “antiinflammatory treatment”, “ovulatory anomalies”,
“oxidative stress”. Ademas, teniendo en cuenta nuestros criterios de inclusion, se
seleccionaron aquellos articulos publicados entre 2000 y 2024, escritos en inglés o espainol, y
centrados en la salud reproductiva tanto femenina como masculina y en su relacion con la

inflamacion. Sin embargo, aquellos articulos que carecian de acceso gratuito al texto
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completo, o cuyo contenido no guardaba relevancia para el propdsito de este estudio, fueron

excluidos.

4. Resultados y discusion

4.1. Asociacion entre la inflamacion y las principales

enfermedades que influyen en la salud reproductiva

4.1.1. Infertilidad femenina

4.1.1.1. Endometriosis

La endometriosis es una condiciéon inflamatoria cronica que suele empeorar con el
tiempo (Schwartz et al., 2017). Se caracteriza por la aparicion de tejido endometrial,
incluyendo estroma y glandulas, en lugares fuera del utero o endometrio (Dai et al., 2024;
Frincu et al., 2021). Esta afeccion puede alterar la estructura pélvica debido a la inflamacion,
la formacion de adherencias y la cicatrizacion del tejido (Frincu ef al., 2021; Vaisi-Raygani y
Asgari, 2021). Alrededor del 10% de las mujeres en edad reproductiva reciben el diagnostico
de endometriosis en todo el mundo, lo que equivale a aproximadamente 190 millones de
mujeres afectadas, segiin datos de 2017 del Banco Mundial (Dai et al., 2024). Se ha
observado que entre el 30% y el 50% de las mujeres con endometriosis experimentan
infertilidad. Por lo tanto, la endometriosis puede tener consecuencias negativas en la
capacidad reproductiva de la mujer, afectando diferentes etapas del proceso de reproduccion,
tales como la formacion de foliculos, la ovulacion, la fertilizacion, la implantacién y el
desarrollo embrionario. Ademas, la inflamacion causada por la endometriosis puede reducir
los niveles de progesterona y alterar la funcidén del revestimiento uterino (Vaisi-Raygani y

Asgari, 2021).

Investigaciones recientes sugieren que la endometriosis puede comenzar temprano en
la vida de una mujer, y los dolores asociados pueden manifestarse por primera vez durante la
adolescencia (Dai et al., 2024). Los sintomas principales de la endometriosis incluyen dolor
asociado con la mestruacion, dolor durante las relaciones sexuales o dolor pélvico cronico.
Ademas, pueden presentarse dismenorrea (dolor menstrual intenso) e infertilidad en los

pacientes afectados (Schwartz ef al., 2017).
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La endometriosis provoca cambios en la produccion de citoquinas tales como el
TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-8 tanto a nivel local como en todo el cuerpo, asi como una mayor
concentracion de macrofagos activados los cuales afectan la funcidon principal del tejido
endometrial, por lo que esta afeccion es conocida también como "peritonitis sin gérmenes"
(Terzi¢ et al., 2021). Estos cambios en la produccion de citoquinas estan vinculados a una
alteracion genética que resulta en un aumento de sus niveles en el organismo. De esta forma,
se ha demostrado que mujeres que presentan una variante genética especifica, conocida como
alelo IL-6-174 @G, tienen una mayor incidencia de formacion de endometriomas
(Vaisi-Raygani y Asgari, 2021). Por otro lado, en el endometrio de las mujeres afectadas por
endometriosis, se observa un aumento en la produccién de una enzima llamada aromatasa
p450, lo que modifica el equilibrio entre la progesterona y los estrégenos, fomentando asi el

crecimiento del tejido endometrial y desarrollo de la enfermedad (Frincu ef al., 2021).

Segun el estudio propuesto por Schwartz et al. (2017), se ha establecido que la
endometriosis disminuye la capacidad de gestacion en las mujeres. Se descubrid que aquellas
afectadas por endometriosis tienen una tasa de abortos espontaneos mas alta, que alcanza el
29,1%, en comparacion con aquellas que no padecen esta enfermedad. Entre las
anormalidades asociadas a la capacidad de gestacion en las mujeres con endometriosis se
incluyen cambios en la produccion local de hormonas esteroides, en el crecimiento celular, en
la muerte celular programada, en la produccion de proteinas sefializadoras (citocinas) y en la
formacion de nuevos vasos sanguineos. Todas estas alteraciones podrian disminuir las

probabilidades de que se logre un embarazo exitoso.

Hasta hace poco, se consideraba que la endometriosis era una enfermedad limitada al
area pélvica, pero ahora se reconoce que es una condicion que afecta a varios 6rganos del
cuerpo, incluido el sistema cardiovascular. La endometriosis se asocia a un aumento del riesgo
de enfermedades cardiovasculares debido principalmente a la inflamacion generalizada
asociada a esta condicion (Martins et al., 2022). Las mujeres con endometriosis suelen tener
un estado de coagulacion sanguinea aumentando, lo que puede ayudar a sanar las lesiones
causadas por la endometriosis, pero también puede contribuir a la formacion de coagulos
sanguineos y la acumulacion de tejido cicatricial. La disfuncion de los vasos sanguineos esta
relacionada con una mayor produccion de una sustancia llamada endotelina-1 (ET-1), que
afecta la manera en que el cuerpo responde al dolor provocado por la endometriosis.

Asimismo, la activacion de NF-kB (mediador de enfermedades de afectadas al miocardio) no
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solo esta vinculada al desarrollo de enfermedades cardiovasculares, como la aterosclerosis,
sino que también contribuye a la inflamacion asociada a la endometriosis (Martins et al.,
2022). Cabe destacar que las mujeres jovenes que sufren de trastornos inflamatorios a largo
plazo como la endometriosis tienen un riesgo mas alto de desarrollar enfermedad

cardiovascular aterosclerética (Taskin et al., 2019).

Ademas de desencadenar problemas de ritmo cardiaco irregular, la inflamacion
cronica asociada a la endometriosis, puede derivar también en estrés oxidativo, lo que
aumenta la generacion de compuestos reactivos de oxigeno. A diferencia de otros quistes
benignos, el liquido del quiste endometridsico es capaz de inducir estrés oxidativo en células
viables y potencialmente causar dafio al tejido sano. Este dafio se ve reflejado en el analisis
molecular comparativo de Bonavina y Taylor (2022), donde se observo un aumento en la
concentracion de hierro en el liquido folicular de los foliculos en contacto con el
endometrioma en comparacion con el ovario sano contralateral. Por lo tanto, la liberacion de
este contenido toxico en el parénquima ovarico adyacente puede conducir a estrés oxidativo,
fibrosis, metaplasia de células musculares lisas, asi como de una reduccidon de la maduracion
folicular. De igual forma, esto puede contribuir a la lesion del revestimiento abdominal al
promover la adhesion entre las células endometriales que se encuentran fuera de lugar. En el
caso de mujeres con endometriosis, las células de la granulosa, que forman parte del tejido
ovarico, muestra dafio en su ADN debido al estrés oxidativo, lo que se traduce a un mayor
numero de cuerpos apoptdticos, un signo de muerte celular programada (Ojo et al., 2023;

Okoth et al., 2021).

El estudio realizado por Pantelis y colaboradores en 2021 sugiere que, aunque se ha
observado que las mujeres con endometriosis tienden a tener un IMC bajo, la obesidad no
previene la manifestacion de esta enfermedad. De la misma forma, investigaciones recientes
sugieren que un IMC elevado podria asociarse con un riesgo relativamente menor de
desarrollar endometriosis (Yong y Weiyuan, 2017). Sin embargo, la obesidad conlleva una
mayor exposicion a acidos grasos libres en exceso, los cuales afectan negativamente al
proceso reproductivo al causar dafio celular y una inflamacion cronica de baja intensidad
(Westerman y Kuhnt, 2022). Por otro lado, algunos expertos argumentan que el IMC no es
una medida completa, ya que no tiene en cuenta muchos factores como la predisposicion
genética, la influencia familiar y de género en el sobrepeso (Pantelis ef al., 2021). A pesar de

esto, otros proponen utilizar el IMC para clasificar diferentes subtipos de endometriosis
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(Westerman y Kuhnt, 2022). Por otra parte, segun descubrimientos recientes, en lo que
respecta al riesgo de desarrollar diabetes tipo 2, se encontré que, en lineas generales, las
mujeres con endometriosis no muestran una mayor propension a padecer esta enfermedad. Sin
embargo, dentro de subgrupos especificos identificados en el mismo estudio, en aquellos con
un bajo riesgo de diabetes tipo 2 (mujeres sin historial de infertilidad o diabetes gestacional, y
mujeres no obesas) se observo una asociacion moderadamente elevada entre la endometriosis

y el riesgo incrementado de diabetes tipo 2 (Farland ef al., 2021).

Asimismo, los resultados del estudio de Xholli et al., (2023), indican que existe una
relacion dindmica entre la microbiota y la endometriosis. En este sentido, se postula que las
alteraciones en la microbiota podrian incidir en el desarrollo y avance de la enfermedad,
mientras que la presencia de endometriosis podria, a su vez, afectar la composicion y funcion
de la microbiota. De manera notable, las investigaciones han documentado un incremento
significativo en los niveles de Escherichia coli en las muestras fecales de pacientes
diagnosticadas con endometriosis. Estos hallazgos plantean la posibilidad de que la
microbiota intestinal contribuye a la elevacion de estrogenos, creando un entorno que

favorezca la progresion de la endometriosis.
4.1.1.2. Sindrome de ovario poliquistico (SOP)

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) se configura como un trastorno endocrino y
metabolico de considerable prevalencia, afectando a una proporcion significativa,
aproximadamente del 6 al 20%, de las mujeres en edad reproductiva (Siddiqui et al., 2022).
Aunque diversos criterios de diagnostico han sido propuestos, destacan los criterios de
Rotterdam como los mas integrales y ampliamente adoptados. Estos criterios establecen que,
ante la presencia de disfunciones en dos de las tres caracteristicas primordiales, tales como
hiperandrogenismo, oligo/anovulacion y morfologia ovarica poliquistica, se presume con alta
probabilidad la presencia de SOP en la paciente evaluada (Hsieh ef al., 2021). La mayoria de
los sintomas asociados al SOP suelen hacer su aparicion en las etapas tempranas de la

pubertad (Siddiqui et al., 2022).

Los recién nacidos de mujeres con SOP tienen un mayor riesgo de complicaciones
neonatales, incluida la mortalidad perinatal, la prematuridad y un mayor ingreso en la unidad
de cuidados intensivos neonatales. Este aumento en la incidencia de complicaciones puede

estar relacionado con las caracteristicas alteradas de la placenta en pacientes con SOP, como
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su peso, grosor, densidad y volumen reducidos, asi como una forma mas irregular (Vannuccini

etal. 2016).

En cuanto a los mecanismos fisiopatologicos que contribuyen al desarrollo del SOP, la
persistente desregulacion hormonal generada desde el hipotdlamo, desencadena una
sobreproduccion de la hormona luteinizante (LH del inglés: luteinizing hormone),
disminuyendo los niveles de la hormona foliculo estimulante (FSH del inglés:
follicle-stimulating hormone), ocasionando una alteracion en el ciclo menstrual y en el
desarrollo de los foliculos ovaricos y disminuyendo por tanto la ovulacion. Ademas, este
aumento de la LH junto a un aumento de insulina en sangre causa la sintesis defectuosa de
andrégenos desde las células de la teca que rodea al foliculo ovarico como la testosterona
acompanada de niveles elevados de estrogenos y una deficiencia de progesterona. (Siddiqui et

al., 2022), que resultan en alteraciones del ciclo menstrual e infertilidad.

La adiposidad abdominal contribuye adicionalmente a la secreciéon de androgenos, la
hipoadiponectinemia, la liberacion de citoquinas, el estrés oxidativo y la hiperinsulinemia.
Estos factores estdn interrelacionados, formando un circulo vicioso que complica el

tratamiento de SOP (Siddiqui et al., 2022).

Por otra parte, debido al desequilibrio en la produccion de cortisol que experimentan
las mujeres con SOP, la hormona adrenocorticotropica (ACTH del inglés: adrenocorticotropic
hormone) se secreta en exceso, lo que resulta en una sobreproduccion de androgenos por parte
de las glandulas suprarrenales (Figura 4) (Siddiqui ef al., 2022), afectando a la maduracion de

los foliculos ovaricos, generando anovulacién e infertilidad.
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Figura 4: Mecanismos fisiopatologicos del SOP (extraido de Siddiqui et al., 2022).

Asimismo, cerca del 90% de las mujeres con SOP tiene un mayor IMC, lo que agrava
la resistencia a la insulina y aumenta el riesgo de desarrollar diabetes (Siddiqui et al., 2022).
Del mismo modo, algunos informes indican que las mujeres con SOP tienen niveles
circulantes de leptina mas altos en comparacion con los controles con un IMC similar. Sin
embargo, otros estudios muestran que los niveles de leptina no difieren significativamente
entre pacientes con SOP y controles cuando se considera el IMC como una variable de control

(Garruti et al., 2009).

Por otra parte, el SOP puede ser caracterizado como una condicidon de inflamacion
cronica de baja intensidad. Se ha observado que existen diversas citocinas inflamatorias, tales
como TNF- a, IL-6 y la proteina C reactiva (PCR), los cuales se encuentran en mayor
proporcion en mujeres con SOP (Hsieh et al., 2021). En la sangre periférica de las pacientes
con SOP, se han encontrado niveles significativamente mas altos de células inflamatorias, con
un aumento completo de la linea leucocitaria y un desequilibrio entre las células T
reguladoras y las células T (Lonardo et al., 2024). De la misma manera, el estrés oxidativo
podria ser un elemento central en la produccion de citoquinas proinflamatorias, las cuales

inducen resistencia a la insulina y el hiperandrogenismo (Figura 4) (Siddiqui ef al., 2022).
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Ademas, la exposicion prolongada a los andrégenos incrementa el estrés oxidativo en las
células de los islotes pancreaticos. lo que provoca disfuncién mitocondrial y alteraciones en

los niveles de insulina (Szczuko et al., 2021).
4.1.1.3. Anomalias ovulatorias

La disminucion temprana de la funcidén ovarica y anovulacién son algunas de las
condiciones relacionadas con la incapacidad para concebir en las mujeres, debido a su
asociacion con procesos inflamatorios (Ojo et al., 2023). Se ha observado una asociacion
entre los marcadores de inflamacion tales como los leucotrienos, prostaglandinas, histamina y
diversas citoquinas y la actividad ovéarica. Si bien, durante la ovulacion ocurre una
disminucién de la inflamacion, aproximadamente hacia la mitad del ciclo menstrual, la
anovulacion se relaciona con niveles elevados de inflamacion al inicio del ciclo ovarico

(Vaisi-Raygani y Asgari, 2021).

Las mujeres con una respuesta ovarica deficiente (ROD) representan un importante
desafio en los tratamientos de FIV, ya que es poco probable que produzcan un nimero 6ptimo
de oOvulos durante la estimulacion ovarica controlada, lo que reduce las posibilidades de
concebir y mayor riesgo de abortos en comparacion con aquellas sin esta condicion
(Abu-Musa et al., 2020, Gong et al., 2020). La edad avanzada de la mujer representa un factor
primordial asociado con la baja respuesta ovarica. En mujeres menores de 40 afios, la
prevalencia de ROD es del 1% (Vaisi-Raygani y Asgari, 2021). Diversos factores contribuyen
a la ROD, como anomalias cromosomicas, tratamientos médicos como la quimioterapia, la
cirugia ovarica, el tabaquismo, la radiacion y la exposicion a toxinas (Vaisi-Raygani y Asgari,
2021). Por otro lado, la fisiopatologia de la baja respuesta ovarica es compleja e incluye la
pérdida de foliculos debido a procesos de atresia o apoptosis, disminucion en la expresion del
receptor de la hormona FSH, anomalias cromosomicas en los ¢vulos y disfuncion

mitocondrial (Gong et al., 2020).

En 2016, un grupo de especialistas en fertilidad introdujo una nueva clasificacion
llamada POSEIDON (Estrategias Orientadas al Paciente que Abordan el Numero de Ovulos
Individualizados), que busca ofrecer una estratificacion mds precisa para mujeres con ROD.
Esta clasificacion POSEIDON categoriza a las pacientes en funcion de una combinacion de

factores que incluyen la edad, los marcadores de reserva ovarica y la respuesta ovarica, que se
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evalia segiin el nimero de 6vulos obtenidos durante la estimulacién ovarica controlada

(Abu-Musa et al., 2020).

El estudio realizado por Gong y colaboradores en 2020 destaca que el estrés oxidativo
asociado al envejecimiento de los ovarios es una causa importante de la baja respuesta
ovarica. Se ha observado que niveles moderados a bajos de ROS y/o RNS desempeian roles
importantes en procesos fisiologicos como la respuesta inmune ante infecciones, la
sefializacion celular y la regulacion del crecimiento y diferenciacion celular. Este estudio
encontrd niveles elevados de estrés oxidativo en pacientes con baja respuesta ovarica que se
sometieron a FIV. Se observo que el tratamiento previo con hormona de crecimiento redujo el
estrés oxidativo, mejor6 la calidad de los dvulos y los resultados de la FIV en estas pacientes.
Ademas, se ha demostrado que la vitamina A y los carotenoides pueden proteger las células
contra los radicales superdxido, y una disminucion en sus niveles séricos se ha asociado con
la anovulacion. La suplementacion parece ser efectiva no s6lo para reducir el estrés oxidativo,

sino también para mejorar la calidad de los 6vulos (Luddi ef al., 2016).

Diversas investigaciones han examinado como la obesidad afecta la calidad de los
6vulos (Purcell y Moley, 2011). En un estudio realizado por Vural y colaboradores en 2015, se
encontrd que las mujeres obesas tenian niveles reducidos de LH. Se determind que niveles
bajos de esta hormona (menos de 3 mUI/mL) el tercer dia del ciclo menstrual pueden llevar a
una actividad reducida de estos reguladores ovaricos y, por lo tanto, a una menor cantidad de

foliculos preovulatorios.
4.1.2. Infertilidad masculina

4.1.2.1. Varicocele y leucocitospermia

Segln la investigacion llevada a cabo por Dutta y colaboradores en 2021, en muchos
casos de infertilidad masculina, los pacientes experimentan una inflamacién aguda o cronica
del sistema genitourinario que generalmente se presenta sin signos visibles. Las respuestas
inflamatorias en el sistema reproductivo masculino estan estrechamente vinculadas al estrés
oxidativo. Este ultimo resulta nocivo para los indices de fertilidad masculina, dado que
provoca dafo oxidativo en las células reproductivas y en sus componentes internos. A niveles
fisiologicos normales, las ROS desempeiian un papel importante en las funciones

reproductivas masculinas, incluida la espermatogénesis y el mantenimiento de la viabilidad y
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motilidad de espermatozoides. Sin embargo, un exceso de ROS puede afectar negativamente a
caracteristicas clave de los espermatozoides como su motilidad, capacidad de fertilizacion y

penetracion en los 6vulos.

El varicocele es una condicion caracterizada por la dilatacion anormal de una vena en
el escroto, lo cual ocurre cuando la sangre se acumula en lugar de fluir correctamente hacia
todas las partes del escroto (Ojo et al., 2023). Esta condiciébn se encuentra en
aproximadamente el 15% al 20% de los hombres con problemas de fertilidad en todo el
mundo (Dutta et al., 2021). El varicocele generalmente se asocia con recuentos bajos de
espermatozoides, morfologia anormal de los espermatozoides y movilidad reducida de los
mismos. La restriccion del flujo sanguineo hacia los testiculos debido al varicocele resulta en
un aumento de ciertas citocinas inflamatorias y el 6xido nitrico (NO). Las citocinas son
esenciales para mantener la funcidon adecuada de los espermatozoides en los testiculos.
Ademés, mediadores quimicos como la interleucina-1 (IL-1) influyen en la funcién de las
células de Leydig y de Sertoli en los testiculos. Sin embargo, se ha observado que un aumento
de IL-37 e IL-18 en el liquido prostatico de pacientes con varicocele, afecta negativamente la

funcion espermatica en los testiculos (Ojo et al., 2023, Dutta et al., 2021).

La leucocitospermia, también conocida como piospermia, se refiere a la presencia de
mas de 1 milléon de gldébulos blancos por mililitro de eyaculado, lo cual ocurre debido a una
infeccion en el sistema urogenital. Esta condicion puede tener un impacto significativo en la
salud de los espermatozoides y su material genético (Ojo et al., 2023). Los glébulos blancos
son la principal fuente de ROS en el semen, produciendo hasta 1000 veces mas ROS que los
espermatozoides normales. A nivel global, entre el 10% y el 20% de los hombres infértiles
presentan altas concentraciones de globulos blancos en el semen, generalmente debido a
infecciones o respuestas inflamatorias (Dutta et al., 2021). En la leucocitospermia, los
globulos blancos generan grandes cantidades de ROS para combatir las infecciones. Los
agentes infecciosos activan la G6PDH (Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa), lo que produce
NADPH en cantidades excesivas. La enzima NADPH oxidasa utiliza este NADPH para
convertir el oxigeno en aniones superoxido. La produccion excesiva de aniones superoxido
puede conducir a un estrés oxidativo considerable que activa citoquinas quimiotacticas como
CXCLS5, CXCLS8, IL6 e ILS8, que traen gran numero de leucocitos. En el contexto de la
piospermia, el exceso de gldbulos blancos produce el agrupamiento de los mismos, lo que

afecta negativamente la motilidad de los espermatozoides y dificulta considerablemente el
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proceso de fertilizacion, haciendo que la concepcidn sea dificil y casi imposible (Ojo et al.,

2023).

4.2. Tratamientos antiinflamatorios

La alimentacion que precede al embarazo ha sido objeto de numerosos estudios debido
a los efectos importantes que puede ejercer en el proceso de concepcion. Una dieta
equilibrada promueve el 6ptimo funcionamiento del sistema inmunolégico y es tedricamente
factible prevenir y tratar enfermedades mediante la modulacién de la respuesta inmune a
través de la alimentacion (Garcia-Casal y Pons-Garcia 2014). Por esta razon, se estd
fomentando el consumo de dietas antiinflamatorias, las cuales podrian mejorar los resultados
de fertilidad tanto en hombres como en mujeres durante el periodo previo a la concepcion. Por
ejemplo, consumir mas frutas, verduras, cereales integrales, legumbres, nueces y pescado se
relaciona de manera inversa con la inflamacién. En cambio, un mayor consumo de carnes
rojas y procesadas, azucar, alimentos ultraprocesados, asi como excesos de carbohidratos
refinados y grasas saturadas y trans, estdn asociados positivamente con un estado
proinflamatorio. Asimismo, los flavonoides como la quercetina, genisteina y apigenina son
compuestos polifendlicos activos biologicamente presentes en alimentos vegetales, con
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias. Se cree que estos compuestos reducen los
mediadores inflamatorios al disminuir los niveles de especies reactivas de oxigeno (ROS) e
inhibir vias de sefializacion clave como el factor nuclear kappa B (NF-kB) y la proteina
quinasa activada por mitégenos. También se ha observado en estudios transversales que las
vitaminas C y E tienen potentes propiedades antioxidantes y son eficaces en la eliminacion de
radicales libres, mostrando una asociacién inversa con la inflamacion (Alesi et al., 2022).
Igualmente, los acidos grasos poliinsaturados omega-6 (4cido linoleico) y omega-3 (&cido
alfa-linolénico) son grasas esenciales que el cuerpo no puede producir y deben obtenerse a
través de la dieta. Los eicosanoides derivados de los acidos grasos omega-6, como la
prostaglandina E2 y el leucotrieno B4, que se sintetizan a partir del dcido araquidonico, son

potentes mediadores que influyen en la inflamacion (Lonardo et al., 2024).

El estudio realizado por Ojo et al., (2023), ha demostrado que muchas sustancias puras
y extractos herbales de origen vegetal ofrecen cierta proteccion contra diversas enfermedades,
incluidas aquellas relacionadas con el sistema reproductivo. Asimismo, han indicado que el

uso de extractos de plantas puede beneficiar la calidad y parametros del esperma, asi como el

-22 -



estado de androgenos y la fertilidad en el hombre. En el caso de las pacientes femeninas, los
remedios herbales han mostrado mejoras en la disfuncidon ovarica y en el desarrollo de los

foliculos ovaricos.

Ademas, para ciertas condiciones como el sindrome de ovario poliquistico, se sugiere
que todas las mujeres afectadas implementen modificaciones en su estilo de vida. Esto incluye
la préactica regular de ejercicio fisico y una alimentacién saludable, combinados con
estrategias de comportamiento, con el objetivo de mejorar la composicion corporal, controlar
el peso, reducir la acumulacion de grasa en el abdomen, mejorar el perfil lipidico y restablecer
una buena microbiota, contribuyendo asi a optimizar la salud en general y la calidad de vida

(Lonardo et al., 2024).

En relacion al uso de microorganismos, en los ultimos afos, ha habido un creciente
interés en los productos de fermentacion de bacterias lacticas debido a su alto valor
nutricional y sus diversos efectos probidticos, que incluyen propiedades antioxidantes,
antivirales, antiinflamatorias e inmunomoduladoras. Estudios han demostrado que la
fermentacion de ciertas frutas y verduras por bacterias lacticas puede reducir la disfuncion
inmunitaria, los trastornos de la microbiota intestinal y el dafo en la barrera mucosa en
modelos animales. Un ejemplo de esto es la fermentacion lactica de Luffa cylindrica,
perteneciente a la familia de las cucurbitaceas. Esta es una hortaliza ampliamente cultivada en
todo el mundo notoria por su contenido de vitaminas, polifenoles, flavonoides, saponinas,
triterpenoides y otros nutrientes, asi como por sus propiedades antiinflamatorias,

antioxidantes, inmunomoduladoras y anticancerigenas (Feng ef al., 2024).

Podemos confirmar que, para mantener una buena salud y alcanzar objetivos de
embarazo, una dieta equilibrada y antiinflamatoria es esencial. Los antioxidantes y
antiinflamatorios presentes en alimentos vegetales, como los flavonoides y vitaminas C y E,
junto con acidos grasos omega-3 y omega-6, son eficaces en la reduccion del estrés oxidativo.
Ademas, los extractos herbales y los productos fermentados con bacterias lacticas han
demostrado beneficios para la funcion reproductiva y la salud intestinal. Dado que no existen
terapias efectivas para el tratamiento de muchas enfermedades reproductivas, la adopcion de
un estilo de vida saludable que incluya una dieta adecuada y ejercicio, puede representar una
alternativa eficaz en el manejo de estas enfermedades, contribuyendo de esta forma a la

mejora de la vitalidad y la fertilidad.
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5. Conclusiones

1.

La elevada produccion de citoquinas, tales como TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-8, tanto a
nivel local como sistémico, asi como una mayor concentracion de macrofagos
activados, afectan la funcion principal del tejido endometrial.

Alteraciones en la microbiota podrian incidir en el desarrollo y progresion de la
endometriosis.

Las mujeres con SOP presentan una mayor proporcion de TNF-a, IL-6 y PCR.

Las citocinas liberadas durante el SOP aumenta la produccion de androgenos en las
pacientes.

La obesidad y un IMC elevado estan relacionados con la endometriosis, el SOP y la
ROD.

Mujeres con ROD presentan un aumento de leucotrienos, prostaglandinas, histamina y
diversas citoquinas.

Un incremento de ROS podria provocar complicaciones en pacientes con
endometriosis, asi como en mujeres con SOP y ROD. Asimismo, el estrés oxidativo
podria afectar negativamente a caracteristicas clave de los espermatozoides.
Mediadores quimicos como la interleucina-1 influyen en la funcion de las células de
Leydig y de Sertoli en los testiculos.

Una dieta adecuada, rica en omega-3, omega-6, y vitaminas E y C, asi como en
alimentos antioxidantes, combinada con actividad fisica, podria beneficiar la salud

reproductiva.

6. Conclusions

1.

Elevated production of cytokines, such as TNF-a, IL-1, IL-6 and IL-8, both locally
and systemically, as well as an increased concentration of activated macrophages,
affect the primary function of endometrial tissue.

Alterations in the microbiota may play a role in the development and progression of
endometriosis.

Women with PCOS have higher levels of TNF-a, IL-6 and CRP.

Cytokines released during PCOS increase androgen production in patients.

Obesity and high BMI are associated with endometriosis, PCOS and ROS.
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Women with POR have increased leukotrienes, prostaglandins, histamine and various
cytokines.

Increased ROS may lead to complications in patients with endometriosis, as well as in
women with PCOS and POR. Oxidative stress may also negatively affect key sperm
characteristics.

Chemical mediators such as interleukin-1 (IL-1) influence the function of Leydig and
Sertoli cells in the testis.

A proper diet, rich in omega-3, omega-6, and vitamins E and C, as well as antioxidant

foods, combined with physical activity, may benefit reproductive health.
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