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RESUMEN

Los problemas de fertilidad han empeorado en las Ultimas décadas. Entre las posibles causas que hacen
incrementar este problema, resaltan los factores fisiolégicos como la edad, problemas o alteraciones
en los 6rganos reproductores, irregularidades hormonales, factores nutricionales como las deficiencias
de determinadas vitaminas y minerales clave, la disminucién de la calidad de los alimentos, la
contaminacién ambiental, la disbiosis intestinal y la exposicidn a tdxicos y disruptores endocrinos,
entre otros. Ademas, el estrés, los habitos sedentarios, la obesidad y sus comorbilidades pueden

complicar la concepcidn.

Entre otras causas, la inflamacién crénica de bajo grado perpetuada en el organismo y generada por
un cumulo de factores como los mencionados anteriormente, hacen que se incrementen a nivel sérico
marcadores proinflamatorios pudiendo contribuir a trastornos endocrinos y hormonales que afectan

al ciclo menstrual, fracaso en la implantacién y dificultar la concepcién.

Esta revisién muestra como la nutricidn y los cambios en la dieta con adherencia a patrones dietéticos
antiinflamatorios como la dieta mediterrdanea con un correcto equilibrio en proteinas, carbohidratos
complejos, lipidos, fibra, antioxidantes, acidos grasos omega-3 y la suplementacién de algunos
complementos alimenticios con compuestos bioactivos, son capaces de reducir las alteraciones

ovulatorias, disminuir la inflamacién sistémica y mejorar la fertilidad.

Aunque modificar la nutricién es un medio efectivo y no invasivo para mejorar los resultados de

fertilidad, sigue sin estar clara la relacién de la dieta y la infertilidad.



ABSTRACT

Fertility problems have worsened in recent decades. Among the possible causes that increase this
problem are physiological factors such as age, problems or alterations in the reproductive organs,
hormonal irregularities, nutritional factors such as deficiencies of certain key vitamins and minerals,
decreased food quality, environmental pollution, intestinal dysbiosis and exposure to toxins and
endocrine disruptors, among others. In addition, stress, sedentary habits, obesity and its comorbidities

can complicate conception.

Among other causes, chronic low-grade inflammation perpetuated in the body and generated by an
accumulation of factors such as those mentioned above, causes an increase in serum proinflammatory
markers that can contribute to endocrine and hormonal disorders that affect the menstrual cycle,

implantation failure and hinder conception.

This review shows how nutrition and dietary changes with adherence to anti-inflammatory dietary
patterns such as the Mediterranean diet with a correct balance of proteins, complex carbohydrates,
lipids, fiber, antioxidants, omega-3 fatty acids and the supplementation of some food supplement with
bioactive compounds, can reduce ovulatory disorders, reduce systemic inflammation, and improve

fertility.

Although modifying nutrition is an effective and non-invasive means of improving fertility outcomes,

the relationship of diet and infertility remains unclear.



ABREVIATURAS

OMS: organizacién mundial de la salud
SEF: sociedad Espaiiola de Fertilidad
FIV: fecundacion in vitro

IA: inseminacion artificial

HHO: eje hipotaldmico-hipofisiario-ovarico
GnRH: hormona liberadora de gonadotropinas
FSH: hormona foliculo estimulante

LH: hormona luteinizante

GCH: gonadotropina coriénica humana
SOP: sindrome de ovario poliquistico
TSH: hormona estimulante de |a tiroides
AMH: hormona antimulleriana

TNF-a: factor de necrosis tumoral-a

IL: interleucina

EO: estrés oxidativo

NF-kB: factor nuclear kappa B

TAR: técnicas de reproduccion asistida
ECA: ensayo controlado aleatorizado
PFAS: perfluoroalquilo y polifluoroalquilo
MUFA: 4cidos grasos monoinsaturados
AGPI: acidos grasos poliinsaturados
EPA: 4cido eicosapentaenoico

DHA: acido docosahexaenoico

ALA: dcido a-linolénico

TAC: capacidad antioxidante total

NAC: N-acetilcisteina

LC: L-carnitina

ACL: Acetil-L-carnitina

MDA: malondialdehido
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AOVE: aceite de oliva virgen extra

UMFA: sindrome de acido félico no metabolizado
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1. INTRODUCCION

Las causas de infertilidad estan siendo un campo de investigacion que sigue al alza por el incremento
de problemas al respecto en las Ultimas décadas. Los datos disponibles en la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), indican que entre 48 millones de parejas y 186 millones de personas tienen infertilidad
en todo el mundo y que casi un 15% de hombres y mujeres tienen problemas de fertilidad. Segun datos
oficiales de la Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF), una de cada seis parejas espafnolas tiene
problemas para llevar a cabo la concepcidn. Cada vez es mdas habitual que, tras la imposibilidad o
dificultad de engendrar, se recurra al uso de técnicas de reproduccidn asistida como la fecundacién in

vitro (FIV) y la inseminacion artificial (IA), cuya demanda ha aumentado un 28% en los ultimos afios %

No hay que confundir infertilidad con esterilidad. La esterilidad es la imposibilidad de lograr el
embarazo porque no tiene lugar la fecundacion del dvulo por parte del espermatozoide, mientras que
la infertilidad es un trastorno en el que puede producirse la fecundacién, pero el embrién no se

implanta o no se desarrolla correctamente hasta el momento del parto®®.

La interaccion hormonal entre el hipotalamo, la glandula hipofisiaria anterior y los ovarios, se encarga
de regular el aparato reproductor femenino para preparar un posible embarazo’. La fertilidad
femenina esta controlada por sefiales hormonales ciclicas entre el hipotdlamo y la glandula pituitaria
a través del eje hipotalamico-hipofisiario-ovarico (HHO). Cuando una mujer alcanza la pubertad se
inicia la menarquia, proceso por el cual maduran los évulos, aproximadamente uno cada mes. Si el
o6vulo no es fecundado comienza un proceso de destruccidén y expulsién que concluye con una

hemorragia y a esto se le denomina ciclo menstrual y suele durar 28 dias®.

En este ciclo se distinguen varias fases. Una primera fase pre-ovulatoria, también conocida como fase
folicular o proliferativa, cuya duracidon aproximada es de 14 dias. Los niveles de estrégeno y
progesterona estan en su punto mas bajo tras haberse producido el sangrado menstrual y el
hipotdlamo libera la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), la cual desencadena la
produccion pituitaria de las hormonas foliculo estimulante (FSH) y luteinizante (LH). En esta primera
fase destaca el aumento de la FSH, que estimula la maduracién de varios foliculos ovaricos y varios
ovocitos experimentan un mayor desarrollo dando lugar a la aparicion de un foliculo dominante;
ademas, las células de la granulosa ovarica aumentan la produccion de estrégeno y todo ello causa un
engrosamiento del endometrio del Utero para poder apoyar a la implantacion del feto en caso de que

se produzca la fertilizacién. En esta fase final de la maduracién folicular aumenta la produccién de LH




y se produce la ovulacién; el ovocito maduro sale del foliculo y viaja a través de la trompa de Falopio.
Esta segunda fase post-ovulatoria, también conocida como fase lutea o secretoria, comienza
alrededor de la mitad del ciclo con el aumento de la LHy las células foliculares restantes se transforman
en una estructura secretora de progesterona llamada cuerpo ltteoy al ser captada por los receptores
del hipotalamo y la hipdfisis se detiene la liberacién de GnRH y LH. A su vez, la progesterona prepara
el endometrio engrosandolo para la posible implantacién embrionaria. Si el ovocito no es fecundado,
disminuye la cantidad de progesterona secretada y se produce la descamacion del endometrio
uterino, conocido como sangrado menstrual, y se repite el ciclo. Si el ovocito es fecundado, el embrién
quedard implantado en el Utero y comienza la produccion de gonadotropina coriénica humana (GCH),
que estimula al cuerpo IUteo para que siga produciendo estrégenos y progesterona (Figural), evitando

que se produzca la menstruacion y favoreciendo el crecimiento del embrién®*,
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Figura 1. El ciclo menstrual Moreno-Gémez, E et al. 2022,

1.4 Causas de infertilidad femenina

Las causas de infertilidad femenina son de origen multifactorial, entre los que se encuentran los
habitos de vida, la deficiencia de micronutrientes por una nutricion desequilibrada, agentes
genéticos, indice de masa corporal (IMC) extremo, bajo nivel de grasa corporal por alimentacion
estricta, trastornos de la alimentacidn o practica excesiva de deporte, presencia de tumores o cancer,
cirugias en el aparato reproductor, tratamientos con quimioterapia y radioterapia, enfermedades
autoinmunes, enfermedades de transmisidon sexual, trastornos hormonales, exposicion a agentes
quimicos medioambientales como disruptores endocrinos y metales pesados o por causas idiopaticas.

Es importante saber que la infertilidad comprende tanto a las mujeres como a los hombres, y, por ello,




todos los estudios que vayan a realizarse han de considerar a la pareja, de hecho, se estima que los

factores masculinos juegan un papel en aproximadamente el 50% de las parejas con infertilidad>*3,

Algunos factores causales pueden ser: problemas uterinos por endometriosis, pélipos, fibromas
uterinos, anomalias uterinas congénitas o adquiridas mediante cirugia, miomas o sinequias que dan
lugar a problemas endometriales y dificultan la llegada del espermatozoide hasta el dvulo, problemas
cervicales, debido a alteraciones anatémicas en el cuello uterino por la presencia de quistes que

entorpecen el recorrido del espermatozoide hasta las trompas de Falopio'**®

, problemas endocrinos
por trastornos hormonales que afectan al ciclo menstrual y a la ovulacidn, problemas tubdricos, por
alteraciones y obstruccidn en las trompas de Falopio debido a cicatrices y adherencias que pueden
bloquear el movimiento de los ovocitos y los espermatozoides o por afecciones inflamatorias agudas
y crénicas por enfermedades de transmisién sexual como Chlamydia o Neisseria gonorrhoae, que
provocan hidrosalpinx, una acumulacién de liquido en las trompas que impide el paso de los gametos
Yy su composicion quimica resulta tdxica para el embrién, aunque también pueden producir esta

afeccion las cirugias abdominales previas, legrado después de un aborto, ligadura de trompas,

utilizacion de dispositivos intrauterinos e historial de embarazos ectdpicos previos'41617,

1.4.1. Disfuncion ovulatoria. El 25% de los casos de infertilidad se deben a trastornos de la ovulacién
por desequilibrios hormonales®. La anovulacion crénica idiopatica representa alrededor del 7-8% de

los casos de infertilidad anovulatoria®®.

1.4.2. Ciclos menstruales irregulares con duraciones menores de 21 dias o mas de 35 pueden indicar

desequilibrio hormonal y anovulacién*.

1.4.3. Mutaciones genéticas que afectan al eje HHO o al cromosoma X, produciendo una insuficiencia
ovdrica prematura en la que los ciclos menstruales cesan o son irregulares y los niveles de FSH son

persistentemente altos antes de los 40 afios®.

1.4.4. Estrés y trastornos de la alimentacion que afectan a la sefalizacidon hipotaldmica pudiendo

producir disfuncién ovarica y anovulacion#28,

1.4.5. Exceso de produccion de andrdgenos con anomalias funcionales y estructurales de los ovarios
cuya afeccidon se conoce como sindrome de ovario poliquistico (SOP), que es la patologia de
infertilidad de origen endocrino con mayor prevalencia dado que un 80% de mujeres con ausencia de

ovulacién y problemas de fertilidad lo padecen®. Basta con la presencia de dos de los tres signos:

¢+ Disfuncién ovulatoria que provoca una irregularidad menstrual (oligo y/o anovulacién).

+»+ Signos clinicos y/o analiticos de hiperandrogenismo (acné e hirsutismo).

R/

% Morfologia de ovario poliquistico definida por ecografia®.




1.4.6. Endometriosis, presencia de tejido endometrial fuera de la cavidad uterina que puede afectar a
la funcion ovarica y las trompas por una sefializacion inflamatoria debida a la formacién de cicatrices
y masas endometriales y bloquear el movimiento de los ovocitos y los espermatozoides. Segun la SEF,
es uno de los principales factores ligados a esterilidad (5-15 %), entre un 10 y 15 % de las mujeres en

edad reproductiva tienen endometriosis y se estima que del 40 al 50 % experimentaran infertilidad*®,

1.4.7. Sindrome de Kallman (mutaciones genéticas), hipogonadismo-hipogonadotrofico o amenorrea
hipotaldmica, caracterizado por un retraso puberal por deficiencia de GnRH y la baja produccién de
gonadotropinas (LH y FSH), cuyo resultado son niveles de estrégeno y progesterona disminuidos,
produciendo supresion del eje HHO y anovulacién. A menudo muestran niveles mas altos de prolactina
y/o cortisol y también puede deberse a trastornos alimenticios, estrés, bajo peso corporal y exceso de

ejercicio o medicamentos que afectan la funcién hipotaldmica®®.

1.4.8. Deficiencia de fase lutea por niveles bajos de progesterona por una sefalizacidn insuficiente de
progesterona y en la que no se puede mantener un estado endometrial que permita la implantacion
del embrién. Puede estar relacionada con afectaciones en la tiroides, trastornos de la prolactina,

obesidad, SOP y sefializacidn hipotaldmica interrumpida®.

1.4.9. Hiperprolactinemia por embarazo, lactancia, hipotiroidismo, estrés, ejercicio fisico excesivo,
medicamentos o tumores hipofisarios que elevan los niveles de prolactina y reducen la fertilidad
porque los niveles altos de esta hormona en sangre (>25ng/ml) inhiben la liberacion de

gonadotropinas, conduciendo a la anovulacion®2,

1.4.10. Alteraciones tiroideas como el hipo o hipertiroidismo o enfermedad tiroidea autoinmune, que
pueden causar infertilidad o complicaciones en el embarazo. Esta hormona es necesaria para los ciclos
menstruales ovulatorios y el normal funcionamiento ovarico. En el caso del hipotiroidismo, los niveles
altos de hormona estimulante de la tiroides (TSH) se correlacionan con niveles altos de prolactina,
reduciendo la fertilidad por la inhibicidn de liberacion de gonadotropinas. El hipotiroidismo subclinico
con niveles de tiroxina libre (T4) normales y TSH elevados pueden repercutir en la madre en forma de

abortos o preeclampsia y en el caso del feto, prematuridad o bajo peso al nacer?23,

1.4.11. Reserva ovdrica disminuida. La reserva ovarica indica el potencial reproductivo de la mujer en
lo que respecta al nimero de foliculos y a la calidad ovocitaria. Una baja reserva ovarica hace
referencia a la disminucién del nimero y la calidad de foliculos y ovocitos presentes en los ovarios,
traduciéndose como resultado en una disminucion de la fertilidad. La hormona antimulleriana (AMH)
es liberada por los foliculos ovaricos en crecimiento, y por debajo de 1,66ng/mL podria indicar
disminucién de la reserva ovarica. Esto puede deberse a predisposiciones genéticas, envejecimiento,

cirugia ovérica o tratamientos de quimio/radioterapia®®.




Hay factores de riesgo que podrian estar relacionados con la infertilidad, entre ellos:

1.5.1 Composicion de la microbiota. La salud reproductiva se ve influenciada por un ecosistema
microbiano saludable tanto en la vagina como en el endometrio, Utero, ovarios y trompas de Falopio?.
Los datos disponibles sugieren que, cuando hay disbiosis afectando al tracto reproductivo y
disminucién de especies de Lactobacillus, puede desencadenarse inflamacidon produciendo mayor
riesgo de infertilidad y complicaciones en el embarazo con fallos de implantacién y mas probabilidad
de aborto espontdaneo?>?®, Cuando hay afectacion de las uniones estrechas intercelulares en la mucosa
intestinal, se produce una alteracidn en la permeabilidad y se da lugar al sindrome de intestino
permeable, el cual presenta disbiosis. Esta condicién hace que el tejido linfatico asociado a la mucosa
desencadene una cascada inflamatoria liberando leucocitos, citocinas y factor de necrosis tumoral-a

(TNF-a), contribuyendo a la inflamacién crénica®.

1.5.2 Disruptores endocrinos y metales pesados. La exposicion a los disruptores endocrinos en
cualquier momento de la vida puede afectar la fertilidad en la edad adulta porque la mujer nace con
un numero finito de ovocitos?. Los disruptores endocrinos son compuestos que interfieren con el
normal funcionamiento de las hormonas esteroideas porque acttan sobre el eje HHO alterando la
funcién ovarica normal. Entre ellos destacan el bisfenol A (BPA), los ftalatos, las dioxinas, las sustancias
perfluoroalquilo y polifluoroalquilo (PFAS) y el metoxicloro, presentes en una amplia gama de
productos de consumo como los pldsticos y resinas epoxi, envases de alimentos y bebidas, pesticidas
y herbicidas, detergentes, retardantes de llama, productos farmacéuticos, selladores dentales,
juguetesy cosméticos. Se dirigen al sistema reproductivo femenino, concretamente al ovario, y afectan
negativamente a la foliculogénesis, la salud de los foliculos/ovocitos y la esteroidogénesis®®?°. Otra
fuente de PFAS son los utensilios de cocina con recubrimiento antiadherente y se recomienda
sustituirlos por materiales como el hierro fundido, el vidrio y el acero inoxidable por ser opciones mas
seguras para las mujeres preocupadas por la fertilidad3’. También acttian como disruptores endocrinos
los componentes del tabaco; de hecho, la mujer fumadora presenta concentraciones mas altas de FSH
y un déficit en la sintesis de estrogenos y progesterona, creando un ambiente perjudicial para el

crecimiento y la maduracion folicular3®.

Por otro lado, la exposicidon a metales pesados como el plomo, el cadmio (del humo del cigarrillo) y el
mercurio (presente en ciertas especies de pescado) se producen de manera habitual y principalmente
a través del agua potable y parecen alterar el equilibrio hormonal y reducir la fertilidad femenina

ademas de estar relacionados con malos resultados en el embarazo, dado que no solo interrumpen la




sefializacion hormonal, sino que pueden reducir la fertilidad al aumentar el estrés oxidativo (EO) de

los ovarios e interferir con el desarrollo y la funcidn de los foliculos?’.

1.5.3 Retraso en la busqueda de embarazo. La declinacién de la fertilidad femenina comienza a los 30
afios y se hace mds pronunciada a los 40. A partir de los 30 afios se produce un envejecimiento en los
dvulos que va en progresion con el paso del tiempo y, ademas de afectar a la calidad del évulo, también
se ven afectados la cantidad de foliculos disponibles para la ovulacién3. Esto se debe en parte a los

efectos acumulativos del EO que puede dafiar el ADN y afectar la viabilidad de los ovocitos®*3*,

1.5.4 Alimentacion inadecuada y estado nutricional previo a la concepcion. La obesidad femenina
reduce la capacidad de fertilidad dado que altera el eje HHO y disminuye tanto la cantidad como la
calidad de los ovocitos. Hay estudios que vinculan la relacion entre |la obesidad y la disminucién de la
reserva ovadrica. Se cree que tiene un impacto negativo en la funcién reproductiva al aumentar la
inflamacién, la resistencia a la insulina y el EO*>3¢, Por otro lado, el bajo peso corporal acompafiado
de bajo porcentaje graso (<26%) (Figura 2) puede suprimir la liberacidn hipotalamica de GnRH, lo que
resulta en la pérdida de los ciclos menstruales y la ovulacion, lo que también puede ocurrir en mujeres

deportistas con un exceso de actividad fisica intensa3"38.

Hay ciertos nutrientes esenciales que pueden condicionar la fertilidad al crear un clima hormonal y
metabdlico favorable. Seglin los estudios, entre los micronutrientes que reciben mayor atencion
durante el embarazo se encuentran las vitaminas A, D, B12, B6, los folatos, los antioxidantes (zinc,
selenio, vitaminas Cy E), los minerales hierro, magnesio, yodo y cobre, asi como la colina y los acidos
grasos esenciales omegas 3 y 6, que apoyan la funcién de reproducciéon femenina®. Existe una
asociacién entre la deficiencia de vitaminas B9, B12, B6, D, yodo, hierro, zinc y selenio con una

d*4 y los nutrientes ingeridos previamente a la fecundacién influyen en la

disminucién de fertilida
calidad del endometrio y del ambiente uterino. Ademas, las reacciones de metilacidn que son cruciales
para los pasos de divisidn celular y la actividad mitocondrial durante la embriogénesis requieren

magnesio, antioxidantes y vitaminas B6, B9 y B12**,

1.5.5 Consumo de alcohol, drogas y cafeina. Beber mas de dos bebidas alcohdélicas al dia se ha asociado
con un aumento del 60 % en el riesgo de infertilidad (Figura 2). Se ha demostrado que incluso el
consumo moderado de alcohol durante la fase litea del ciclo menstrual reduce la fertilidad®. Los altos
niveles de consumo de cafeina (500mg; mas de 5 tazas de café o equivalente por dia) se correlacionan
con fertilidad reducida (Figura 2). En general, el consumo moderado de cafeina (de 1 a 2 tazas de café)
antes o durante el embarazo no provoca un claro efecto adverso sobre la fertilidad y los efectos del
embarazo, aunque se recomienda disminuir su toma porque la cafeina disminuye la motilidad en las

trompas de Falopio, y esto dificulta que el dvulo sea transportado hasta el Gtero**#4,




Factor Effect on Fertility

Obesity (body mass index: 35) The time required for conception increases by 2 times
Body mass deficiency (body mass index <19) The time required for conception increases 4 times
Smoking The relative risk of infertility increases by 60 %.
Drinking (> 2 servings of drinks / day)* The relative risk of infertility increases by 60 %.
Caffeine Ability to fertilize is reduced by 45 %.
Narcotic substances Relative risk of infertility increases by 70 %.
Toxins, solvents Relative risk increases by 40 %.

*1 portion of alcoholic beverage = 10-12 g of alcohol; This is 1 glass of vodka or cognac (25-30 ml) or 1 glass of wine (100-120 ml),
or 1 small beer mua (220-260 ml).

Figura 2. Factores del estilo de vida que afectan a la fertilidad. Fartushok TV et al. 20213,

1.5.6 Problemas de salud cronicos y medicamentos que pueden predisponer a las mujeres a la
infertilidad®. Estd comprobado que las enfermedades autoinmunes sistémicas aumentan el riesgo de
infertilidad femenina teniendo menor probabilidad de embarazo, entre ellas el lupus eritematoso
sistémico, el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, |a artritis reumatoide, la esclerosis sistémica, el
sindrome de Sjogren, la enfermedad mixta del tejido conectivo, miopatias inflamatorias idiopaticas,
vasculitis, la enfermedad celiaca, la diabetes tipo 2 o la enfermedad de Hashimoto®®*. El consumo de
determinados medicamentos puede interferir con la fertilidad y afectar negativamente a la funcién
ovdrica. Entre ellos caben destacar algunos antipsicéticos®, antidepresivos®, antiinflamatorios no
esteroideos®!,  corticoesteroides®?,  opioides®®>, medicamentos contra el cancer”* o

antihipertensivos®>®,

1.5.7 Inflamacion crénica de bajo grado. La inflamacién parece crucial en la reproduccion y la duracion
de los eventos inflamatorios esta involucrada en la fisiopatologia de la infertilidad. Entre las mujeres
afectadas se encuentran aquellas que padecen SOP, en las que se aprecia un aumento de los
marcadores inflamatorios, junto con un aumento de los niveles de proteina-C reactiva, interleucina
(IL-18), TNF-q, IL-6, recuento de gldbulos blancos, proteina quimioatrayente de monocitos-1y proteina
inflamatoria de macrdfagos-10°8. Por otro lado, las mujeres afectadas por endometriosis también
presentan niveles elevados de citoquinas inflamatorias, como IL-17, IL-1b, IL-6 y TNF-a. y esto altera la
receptividad endometrial viéndose comprometida la fertilidad®*°. Ademads, las mujeres con
infertilidad idiopatica o insuficiencia ovarica prematura muestran un estado de inflamacidn crénica, y
esto supone niveles de marcadores inflamatorios circulantes elevados de manera persistente con
efectos perjudiciales®®. De hecho, en las enfermedades autoinmunes estd presente la inflamacién
sistémica crdnica con un aumento en la produccién de autoanticuerpos y es por ello que a menudo se

asocian estos trastornos con problemas de fertilidad®24,

La inflamacién crénica de bajo grado también puede producir un aumento de la coagulacién de la

sangre y de la trombosis, por la presencia de citoquinas proinflamatorias elevadas como TNF-q, IL-1,




IL-6 e IL-8, y esto afecta a la reproduccién®®® porque los defectos de coagulacién interfieren en la
interaccién embridn—endometrio afectando a la implantacidon®”®. De hecho, la alteracién de la

coagulacion a menudo se encuentra en SOP % y endometriosis’®.

1.5.8 Las alteraciones con el metabolismo de la glucosa pueden dar lugar a inflamacion crénica de bajo
grado como en la hiperinsulinemia permanente y la resistencia a la insulina. Pueden deberse a una
ingesta regular y desmesurada de 4cidos grasos trans, grasas saturadas, carbohidratos simples,
ultraprocesados y sobrealimentacién. Esto hace que en el higado se produzca la sintesis de novo de
acidos grasos libres provocando lipotoxicidad e hiperinsulinemia, dando lugar a la inflamacién
sistémica y aumentando la produccién de ROS’:. Los niveles elevados de insulina y |a resistencia a la
insulina constituyen un entorno bioquimico desfavorable en los ovarios y contribuyen a las tasas de
implantaciéon deficientes y al aumento de las tasas de aborto espontdneo. Ademas, dicha
hiperinsulinemia esta estrechamente relacionada con mayor produccién de andrégenos y mayores
niveles de testosterona libre y total en mujeres con peso normal y SOP (Figura 3), interfiriendo en la
ovulacion vy la fertilidad’?73. A través de la alimentacidn, la evidencia sugiere que ciertos nutrientes y

compuestos bioactivos pueden tener efectos reguladores sobre la inflamacidn.

Resistencia a la insulina

( )
Hiperinsulinemia
. T V.
v v v
. . .7 ( \
Disminucion de la Incremento de la Secrecién deficiente
produccién hepatica produccién ovarica “ de LH/FSH
de SHBG de andrégenos
o V.
v '
Hiperandrogenismo — Oligoanovulacion

o\

SOP

Figura 3. Efectos de la resistencia a la insulina en SOP. SHBG: Globulina transportadora de hormonas
sexuales. Adaptada de Kamenov Z et al. 20203,




2. OBJETIVOS

Objetivo principal: comprender las posibles causas de infertilidad femenina, recopilar y analizar la
evidencia cientifica sobre el efecto positivo que los alimentos y suplementos en micronutrientes tienen

sobre la dificultad de concebir.
Objetivos secundarios:

i Realizar la busqueda y recopilar las publicaciones cientificas mds actuales relacionadas con el
tema.

ii. Sintetizar la informacidn existente sobre los efectos fisioldgicos que ejercen los alimentos y los
suplementos en micronutrientes en la endometriosis, SOP, irregularidades del ciclo menstrual,
amenorrea hipotalamica e inflamacién crénica de bajo grado.

iii. Identificar aspectos clave para el abordaje nutricional en la infertilidad femenina.




3. MATERIAL Y METODOS

Se realizaron busquedas bibliograficas en las bases de datos: Pubmed, Scielo y Cochrane.

También se realizaron busquedas en otras fuentes como la revista Nutrients, o editoriales como
Panamericana o Elsevier, con el objetivo de seleccionar: articulos, libros o paginas webs que

contengan informacidn relevante para esta revision.

Para la estrategia de busqueda empleada se incluyeron los términos: Infertilidad femenina, nutricion,
nutrientes, dieta, estilo de vida, microbioma, antioxidantes, suplementos, complementos alimenticios,

vitaminas, inflamacién, estrés oxidativo, tanto en castellano como en inglés.

En las bases de datos la busqueda se realizé haciendo uso de los términos anteriores y los operadores

booleanos “AND” y “OR”, a través de la siguiente estrategia:

Female infertility AND (nutrition OR dietary supplements OR diet OR vitamins OR microbiome OR
lifestyle OR omega3 OR oxidative stress OR inflammation OR probiotics OR melatonin OR carnitine

OR resveratrol OR inositol).

Se compararon los resultados encontrados en las diferentes bases de datos, fueron eliminados los

duplicados y se eligieron aquellos que entraban dentro de los criterios de inclusién y exclusidon:

Criterio de inclusidn: articulos cuyos estudios hubieran sido realizados en humanos y mujeres sanas,
uso de nutracéuticos/complementos alimenticios (dietary supplements), revisiones sistematicas,

ensayos controlados aleatorizados, metaanalisis, Ultimos 5 afios.

ﬁriterio de exclusién: Mujeres con obesidad, diabetes u otras patologias. Estudios realizados e}
animales, se limita el afio de publicacidn a partir de 2018, para evitar emplear bibliografia que no
abordara temas de actualidad. No se utilizaron descripciones de casos clinicos. Se excluyeron aquellos
articulos cuyo idioma no fuera inglés o espafiol. Se excluyeron estudios que se hubieran realizado en

personas que no estuvieran comprendidas entre los 19 y los 45 afios.

Tras la busqueda inicial se obtuvieron 262 articulos en las diferentes bases de datos, de los cuales 161
fueron excluidos por no cumplir con los criterios de inclusidn y exclusion, y 34 eran repetidos, por lo

que finalmente se seleccionaron 67 para el analisis (Figura 4).
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Figura 4. Diagrama de flujo de los estudios incluidos en la revision.
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4. RESULTADOS

La inflamacidn crénica de bajo grado esta, en muchas ocasiones, relacionada con causas idiopaticas
de infertilidad femenina’. Los resultados hallados a continuacién son una busqueda de estudios
cientificos cuyo objetivo es reducir los marcadores inflamatorios a través de la nutriciéon y de los

complementos alimenticios.

Entre los alimentos inversamente relacionados con la inflamacién destacan las frutas y verduras’,
hidratos de carbono complejos, fibra’®, legumbres”’, frutos secos’®, pescado, grasas mono y
poliinsaturadas (especialmente omega 3). Por otro lado, hay alimentos que favorecen un estado
proinflamatorio como las carnes rojas y procesadas, el exceso de azucar y alimentos ultraprocesados
de baja calidad, la ingesta excesiva de carbohidratos refinados y grasas saturadas y trans, pudiendo
tener todos ellos un efecto perjudicial en la fertilidad®>7°8!, Asimismo, es indispensable tener un
aporte adecuado de acido félico, vitaminas B12, A, D, C y E, calcio, hierro, zinc, selenio y yodo previo

a la concepcion’,

Tras analizar varias revisiones sistematicas actuales, la mayoria de los resultados obtenidos tienen en
comun que las mujeres que mas se adhieren a una dieta antiinflamatoria como la dieta Noérdica,
Okinawa o la Mediterranea al asociarse inversamente con la inflamacion, tienen mas probabilidades
de aumentar la tasa de embarazo (Tablal, Figura 5). De entre ellas la mas estudiada es la dieta
mediterranea, con un alto contenido en compuestos bioactivos y antioxidantes procedentes del
consumo de verduras y frutas, pescado y aves, frutos secos, aceite de oliva, cereales integrales,
legumbres y semillas. En cambio, un consumo mayor de carnes procesadas, azucar, carbohidratos
refinados, grasas saturadas y trans y ultraprocesados se asocian con un estado proinflamatorio y mayor

EO que puede interferir en los malos resultados reproductivos y de fertilidad®>23,

Tabla 1. Dietas antiinflamatorias, adaptada de S, Villani A et al, 2022%

E Comer CO??f/’E‘CUE’f?E!G Comer con moderacion Comer ocasionalmente No comer
Q
I Verduras, frutas, cerealesy granos,
~§ Carnes blancas y rojas, pescados, Alimentos ricos en grasas o
S nueces, semillas, lacteos bajos en
S huevos, patatas y vino. azucar.
L] grasay AOVE.
S
Verduras, frutas, granos integrales, Procesados,
S Carnes de caza, huevos, queso y
ks nueces, semillas, lacteos bajos en Carne roja. refinados, azlcares
S yogur.
= grasa, patatas, pescados y marisco. afiadidos.
Carne roja, lacteos, aceites, Procesados,
§ Verduras, frutas, alimentos a base
8 Pescados, carnes magras y alcohol. hierbas/especias, nueces, refinados, azlcares
] de soja (tofu, miso) y granos
Q semillas y refinados. afiadidos.
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Figura 5. Dietas antiinflamatorias y occidentales y resultados con la fertilidad. S, Villani A et al 202283,
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El resumen con los principales estudios y sus hallazgos con los micronutrientes esenciales para
favorecer la fertilidad y de los que hay evidencia al respecto se encuentran reflejados en la tabla de

resultados del Anexo 1, mientras que los detalles de cada uno se exponen a continuacion:

4.1 Acidos grasos omega 3

Los acidos grasos son de vital importancia durante la maduracién de los ovocitos y para la implantacion
y mantenimiento del embarazo dado que son utilizados como sustratos energéticos para ello v,
ademads, son precursores de prostaglandinas y hormonas esteroideas imprescindibles para el

desarrollo del embridn®.

Los acidos grasos omega-3, familia de los acidos grasos poliinsaturados (AGPI), son imprescindibles
para que haya una buena regulacidn de las respuestas inflamatorias e inmunitarias. Sus derivados
(acido a-linolénico (ALA), acido eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA)), son
precursores de los eicosanoides antiinflamatorios que son mediadores de la inflamacién

bioldgicamente activos, como las prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos, leucotrienos,
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lipoxinas, resolvinas, protectinas y maresinas, que regulan la inmunidad, la agregacion plaquetaria y
actian en la resolucion de la inflamacidon y la regeneracién de tejidos. Pueden encontrarse en
alimentos como el pescado, los aceites de pescado, la leche y algas marinas cultivadas y diferentes
informes en la literatura muestran una correlacién positiva entre los AGPl omega-3 y las concepciones

espontaneas?.

En general, los beneficios de los AGPI pudieron observarse en una reciente revisién sistematica de
2022 en la que las mujeres sometidas a técnicas de reproduccién asistida (TAR) y con mayores niveles
séricos de omega 3, obtuvieron mejora en la calidad embrionaria, implantacién y tasas de embarazo
clinico; ademas, los niveles de estradiol fueron mas altos en las mujeres que consumieron mas ALA y
DHA y tuvieron menor riesgo de anovulacidon y un aumento del estradiol, el cual mejora el flujo
sanguineo del Utero y genera las condiciones adecuadas para la implantacion del évulo en el Utero®.
Por otro lado, un reciente ensayo clinico aleatorizado (ECA) y doble ciego, mostré que la administracion
de 1.8g al dia de suplementos de omega-3 de aceite de pescado demostraron efectos beneficiosos

para la fertilidad en mujeres diagnosticadas con SOP®.

4.2 Antioxidantes

El EO ha sido reconocido como uno de los mediadores causales de la infertilidad femenina al afectar a
la calidad del ovocito y al desarrollo temprano del embridn. Disminuir el EO es esencial para la salud
reproductiva; el desequilibrio entre la sobreproduccién de ROS, la inflamacidn crénica de bajo grado y
los niveles de antioxidantes disminuidos, son sintomas comunes en infertilidad, estando también
presentes en SOP y endometriosis, de hecho, la actividad de las enzimas antioxidantes de los ovocitos
como la superdxido dismutasa, glutation reductasa, glutatién peroxidasa y paraoxonasal son
significativamente mas bajas en el liquido folicular de las mujeres con SOP y esto puede influir
negativamente en la calidad del ovocito®. Por el contrario, una ingesta adecuada de antioxidantes a
través de la dieta puede ayudar a reducir el impacto de ROS a nivel folicular mejorando la salud

ovarica.

La fuente principal de estos compuestos son las frutas y las verduras debido al alto contenido en
flavonoides como la quercetina, genisteina y apigenina, que son compuestos polifendlicos
biolégicamente activos y el consumo de al menos entre 50 y 200mg/dia de polifenoles procedentes
de estos alimentos pueden ser beneficiosos para la fertilidad por su capacidad antiinflamatoria y

antioxidante®”. A continuacién se mencionan aquellos antioxidantes con més evidencia al respecto:
4.2.1 Vitaminas Cy E

Las vitaminas C y E son potentes eliminadores de radicales libres y estan inversamente relacionados

con la inflamacidn. La vitamina C es necesaria para regular el EOQ, sintetizar hormonas y producir
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colageno, todo ello fundamental para el crecimiento del foliculo ovarico e importante en las fases de
ovulaciéon y lutea, de hecho, se han observado niveles mas bajos de vitamina C en el liquido folicular
de mujeres con infertilidad, en comparacidn con aquellas que no la tienen, por otro lado, la vitamina
E promueve la salud del endometrio y los niveles mas altos de esta vitamina en el liquido folicular de

mujeres infértiles se asociaron con mejores resultados en TAR en un estudio®,.

Los efectos de estos antioxidantes pudieron comprobarse en un ensayo clinico triple ciego con placebo
con 60 mujeres en edad reproductiva y con endometriosis. Se administraron 1g de vitamina C y 800Ul
de vitamina E por dia durante 8 semanas. Después del tratamiento se encontré una reduccién
significativa de la malondialdehido (MDA) (un marcador del EQ) y ROS en comparacién con el grupo
placebo. Ademas de estos resultados, se redujeron la gravedad de la dismenorrea, el dolor pélvico

crénico y la dispareunia®.
4.2.2 Selenio

El selenio (Se) es un micronutriente esencial para la vida necesario para el correcto funcionamiento
del sistema glutatidn, el cual regula el equilibrio reduccién-oxidacion del cuerpo combatiendo los ROS.
La ingesta dietética de Se dentro del rango fisioldgico es fundamental para la salud humana y las
funciones reproductivas dado que influye en el crecimiento, la maduracién y la replicacién de los
ovocitos; de hecho, los niveles de Se mas bajos se han relacionado con infertilidad idiopatica y con un
mayor riesgo de aborto espontaneo. Ademds, este mineral puede desempefiar un papel fundamental
en la desintoxicacion de metales pesados y es necesario para la producciéon normal de hormona

tiroidea cuya relacién con la fertilidad es fundamental®.

En un ensayo aleatorizado doble ciego y controlado con placebo con 36 mujeres con SOP fueron
asignadas aleatoriamente a grupos de intervencidn para tomar 200pug/dia de Se o placebo durante 8
semanas. Los resultados indicaron que la suplementacidn con Se reducia la expresidn génica de la IL-
1, el TNF-a y regulaba la expresion génica del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en
pacientes con SOP en comparacion con el placebo®®. Ademas, en un ensayo aleatorizado posterior, se
comprobd que con la suplementacién de 200pug/dia de Se en mujeres infértiles con SOP, se obtuvieron
efectos beneficiosos en el control de la glucemia y se redujo la cantidad de MDA, aunque no afectd la

tasa de embarazo ni la capacidad antioxidante total (TAC) de las células®2.

El aumento de la acumulacién de ROS durante la ovogénesis es una de las causas mas conocidas de
insuficiencia ovarica y disminucién de la reserva ovarica. El Se y la vitamina E juegan un papel
importante como cofactores de la glutation peroxidasa en la eliminaciéon de ROS en los ovarios dado
gue estos micronutrientes refuerzan sus efectos antioxidantes mutuamente y su deficiencia puede

conducir a una disfuncién de la glutation peroxidasa con mayor riesgo de acimulo de ROS. La sinergia
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de Sey lavitamina E fue presente en un ensayo controlado con placebo en 70 mujeres con insuficiencia
ovarica prematura e infertilidad y se demostrd que las que recibieron 200ug de Se mas 400Ul de
vitamina E diariamente durante 90 dias mostraron signos de mejoria en la funcién ovarica, incluido
aumento de los niveles de AMH, recuento de foliculos antrales y volumen ovarico, en comparacion

con placebo®.
4.2.3 Resveratrol

El resveratrol es un compuesto polifendlico sintetizado naturalmente en algunas frutas y se encuentra
principalmente en la piel de la uva, bayas, nueces, cacao y cacahuetes. Tiene propiedades
antioxidantes, antiinflamatorias, inmunomoduladoras y antiangiogénicas. Suprime la produccién de
ROS siendo un potente eliminador de radicales libres y gracias a sus propiedades, diversos estudios
sugieren que su consumo puede apoyar el crecimiento y desarrollo de los ovocitos mejorando la
fertilidad, entre ellos, un ensayo controlado con placebo en 34 mujeres con endometriosis e
infertilidad tomaron 400mg de resveratrol al dia durante 12 a 14 semanas. Los resultados demostraron
gue hubo mejoria en la salud del endometrio al haber disminuido algunos marcadores inflamatorios,
en concreto, la expresion de VEGF, el TNF-a y las metaloproteinasas de la matriz (MMP) MMP-2 y 9

en comparacion con el grupo placebo %,

Otro estudio en 40 mujeres con SOP refuerza los efectos comentados anteriormente mediante el
analisis de células del cimulo. Las que pertenecian al grupo de tratamiento recibieron 800mg/dia de
resveratrol durante 40 dias y los niveles séricos de IL-6, IL-1B, TNF-a, IL-18, factor nuclear kappa B (NF-
KB) y proteina C reactiva (PCR) disminuyeron en comparacion con el grupo placebo, ademds, aumenté
la TAC de las células®. Con la misma posologia y duracién de tratamiento en 61 mujeres con SOP, se
disminuyeron los niveles séricos de la LH y testosterona y la expresién de los genes VEGF y el factor
inducible por la hipoxia (HIF1) mientras que aumentaron la FSH, la TSH, la tasa de ovocitos y embriones
de alta calidad en comparacién con el grupo placebo, aunque no hubo diferencias significativas en la
tasa de fertilidad. La expresion de los genes VEGF y HIF1 estimulan la angiogénesis, pero estan muy
aumentados en SOP debido al aumento de la LH y el hiperandrogenismo. Los altos niveles de VEGF
aumentan la permeabilidad vascular y desplazan los fluidos de los vasos al espacio extravascular y esta
irregularidad en el entorno ovarico conduce a la interrupcion de la maduracién del foliculo, lo que

tiene efectos negativos en la maduracién de los ovocitos y disminuye los resultados de fertilidad®’.
4.2.4 Melatonina

La melatonina, ademas de ser una hormona producida por la glandula pineal para controlar el ritmo

circadiano, es un potente antioxidante que se encuentra presente en el liquido folicular de los ovarios

16



y su concentracidon aumenta en el ovocito justo antes de la ovulacion, donde actia como eliminador

de radicales libres protegiendo al embrion del EO.

Sus efectos antioxidantes han podido observarse en diferentes estudios, entre ellos, un metaanalisis
de datos de 10 ensayos controlados aleatorios con un total de 1203 participantes que se sometieron
a TAR, encontrd que el tratamiento con una media de 3mg al dia de melatonina (en algunos estudios
se empled entre 2, 4 y 8mg/dia y en 3 ECA se empleé ademas acido félico, mioinositol y selenio)
aumento la cantidad y la calidad de los ovocitos y embriones ademas de mayores posibilidades de

embarazo, aunque este Ultimo efecto no fue estadisticamente significativo®.

En una revision sistematica y metaanalisis de 7 ensayos controlados aleatorizados, el suplemento oral
de melatonina durante el tratamiento de fertilizacion in vitro aumentd la cantidad de ovocitos
maduros y una tendencia a aumentar la tasa de embarazo clinico, aunque este ultimo resultado no fue
significativo en comparacidn con grupos placebo®. Por otro lado, los efectos antiinflamatorios y
antioxidantes de la melatonina se potencian cuando se toma junto al magnesio, lo que pudo
comprobarse en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en 84 mujeres con SOP.
El grupo de intervencidon tomé 250mg magnesio y 6mg de melatonina al dia durante 8 semanas. El
efecto fue favorable sobre el hirsutismo al disminuir andrégenos, la disfuncién ovarica, la disminucién
de los niveles séricos de TNF-a y el aumento de TAC frente al grupo placebo que tomaron melatonina

sin la complementacion del magnesio®®,
4.2.5 Astaxantina

La astaxantina es un carotenoide producido por diversos tipos de microalgas que son la base de la
alimentacién del zooplancton y el krill, el alimento preferido, a su vez, de aquellos organismos que la
consumen y almacenan el pigmento en la piel y en el tejido graso como los flamencos, el salmén, la
trucha roja o los langostinos. Se caracteriza por tener un potente efecto antioxidante, antiinflamatorio,
protector frente a rayos solares y por reducir y estabilizar los radicales libres. Estudios recientes
muestran que su uso puede ser beneficioso en aquellas mujeres con SOP y/o endometriosis cuyo

sistema de defensa oxidativo es defectuoso.

En un ensayo doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo en 42 mujeres con SOP, el grupo de
intervencidn recibié 8mg de astaxantina y el grupo de control recibié el placebo diariamente durante
40 dias. El resultado fue que se aumento significativamente la tasa de ovocitos y embriones de buena
calidad, la TAC, la estimulacion de la via antioxidante Nrf2 (proteina que impulsa genes implicados en
la proteccion frente al estrés oxidativo) en el grupo de intervencidn en comparacién con el grupo
placebo, mientras que no hubo diferencias significativas en las tasas de embarazo!®. Por otro lado, en

un ECA con 58 mujeres de 18 a 40 afios infértiles y con SOP se quiso evaluar si la astaxantina tenia
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algln impacto en el estrés del reticulo endopldsmico de las células de la granulosa, cuyo valor esta
aumentado en esta afeccion. Hicieron dos grupos, uno placebo y otro de intervencién que recibié
12mg/astaxantina/dia durante 60 dias y los resultados mostraron un aumento estadisticamente
significativo de la TAC en el grupo de tratamiento indicando. A pesar de no encontrar diferencias
significativas entre los grupos en cuanto al nimero de ovocitos y la tasa de fertilidad, el grupo que
tomo astaxantina tuvo tasas mas altas de ovocitos y embriones de alta calidad en comparacion con el
grupo placebo, y el tratamiento con astaxantina mejoré el estrés del reticulo endoplasmatico de las

células de la granulosa en mujeres infértiles con SOP°2,

Los resultados positivos de este carotenoide también se observaron en un reciente estudio en 50
mujeres infértiles con endometriosis y candidatas a TAR. El grupo de intervencién tomé émg de
astaxantina durante 12 semanas frente al grupo placebo que no tomd nada. Al finalizar el tratamiento
se observd un aumento de TAC, SOD (superdxido dismutasa), cantidad y calidad de ovocitos y
disminucién de MDA, TNF-a, IL-1B, IL-6 aunque no hubo diferencias significativas en la tasa de

embarazo en ambos grupos'®.

El NAC es un aminoacido derivado de la cisteina con contenido en azufre y precursor del glutation,

cuyo papel antioxidante y detoxificante es fundamental en el organismo.

A pesar de no obtener resultados concluyentes en la tasa de embarazo y de ovulacién en una revision
sistematica con metaanalisis y quince ECA, en otra revisidn sistematica que comparaba diferentes
antioxidantes con 63 ensayos clinicos aleatorizados, se obtuvo que, en varios de ellos, la
suplementacion con NAC en mujeres con SOP se asocié con una mayor tasa de embarazo clinico en
comparacién con placebo!®. Ademds, en una revisidn mas reciente con metaanalisis y 18 estudios se
pudo concluir que la suplementacion con NAC disminuyd los niveles de testosterona libre y aumenté
los niveles de FSH, pero no se observaron efectos significativos sobre el nimero de foliculos, el grosor

del endometrio, la progesterona y los niveles séricos de LH%,

Sin embargo, la suplementacién de NAC fue util en mujeres con SOP y resistentes a medicamentos
inductores de la ovulaciéon como el citrato de clomifeno (CC). Esto se demostré en un ECA con 162
mujeres en tratamiento para la infertilidad y que no habian respondido a 3 ciclos de CC durante un
afio; el estudio se realizd comparando la efectividad de CC (sélo 5 dias, del dia 3 al 7 del ciclo menstrual
con 150mg/d) + 600mg/d NAC y otro grupo de CC + 3g/d de L-carnitina durante 3 meses. En ambos
grupos hubo mejoria en la FSH, LH, |a testosterona libre, la resistencia a la insulina, en la regularidad
del ciclo menstrual y en las tasas de embarazo y ovulacién, pero el resultado de NAC fue superior para

mejorar la resistencia a la insulina y solo la L-carnitina mejord el perfil lipidico'®’.
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La coenzima Q10 (CoQ10) es un antioxidante que produce de manera natural nuestro cuerpo, aunque
también se encuentra en alimentos como carnes, pescados y frutos secos. Estad involucrado en la
produccién de energia mitocondrial, ademds de eliminar radicales libres y reducir el EO. Un
metaanalisis incluyé hallazgos de cinco ECA con 449 mujeres en TRA debido a una respuesta ovarica
deficiente o SOP. Se utilizaron dosis de 600 a 1200mg/d de CoQ10 durante 8 a 12 semanas en mujeres
con respuesta ovarica deficiente, mientras que en mujeres con SOP las dosis de CoQ10 fueron 60mg
tres veces al dia. Como resultado se obtuvo que hubo mayor tasa de embarazo en las que recibieron

CoQ10 que en las que recibieron placebo o ningln tratamiento%,

El folato juega un papel esencial en la reproduccion humana al participar en la sintesis de ADN, de
aminodcidos y metionina. Es una vitamina hidrosoluble del grupo B y el ser humano no es capaz de
sintetizarlo. Las unicas fuentes de folatos son la dieta y la sintesis a partir de algunas bacterias
intestinales; se encuentra presente principalmente en vegetales de hoja verde, higado, rifiones,
brotes, frutas, legumbres y semillas. No solo es esencial su aporte para evitar malformaciones del
tubo neural, sino que los bajos niveles de folato estan directamente relacionados con niveles elevados
de marcadores inflamatorios como la homocisteina (un aminoacido), IL-B, IL-6 y TNF-a. El 4cido félico

es la forma sintética del folato comlUnmente utilizada en los complementos alimenticios'®,

El acido félico, junto con las vitaminas B12 y B6, son necesarios para el metabolismo de la
homocisteina, dado que niveles altos (>8um) de homocisteina en el liquido folicular de las mujeres la
relacionaron con una calidad de ovocitos, tasas de fertilizacién, calidad del embrién y bajas tasas de
embarazo, ademas de estar asociados con problemas de salud al causar inflamacién vascular y EO, y
en algunos estudios se han relacionado con mayor riesgo de anovulacién y abortos espontaneos

recurrentes?'C.

Los niveles altos de este aminoacido son mas comunes en mujeres con SOP y ademas de estar
involucrada en las enfermedades cardiovasculares, también es un marcador principal de la disfuncién
reproductiva, pudiendo afectar a la fertilidad. Esto pudo observarse en un ensayo controlado
aleatorizado en 32 mujeres con SOP, que encontré que tomar un suplemento con 400ug de 5-
metiltetrahidrofolato (5-MTHF) y otros micronutrientes (betaina 200mg, I-cistina 200mg, zinc quelado
10mg, niacina 16mg, piridoxina 1,4mg, riboflavina 1,4mg y metilcobalamina 2,5ug) diariamente

durante tres meses redujo los niveles de homocisteina en comparacion con placebo*,

A pesar de la importancia del folato en el proceso reproductivo y su relacion con la disminucién de

homocisteina, en una revisidén sistematica con metaanalisis no revel6 un efecto significativo en cuanto
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a la probabilidad de éxito de TAR segun los niveles de folato!'?. Aunque haya estudios que relacionan
el déficit de esta vitamina con peores tasas de embarazo, también hay estudios en los que se ha
demostrado que las concentraciones de folato séricas elevadas (>33,0ng/ml) (la normalidad es de 6-

20ng/ml), se asociaron con menos ovocitos recuperados y peores resultados del TAR!,

Niveles bajos de vitamina D (<30 ng/ml) se han asociado con un mayor riesgo de infertilidad. En una
revision sistematica con metaanalisis y 7 ECA se observd que la suplementacién con vitamina D
mejoraba los biomarcadores de inflamacion y de EO en mujeres con SOP al reducirse
significativamente la PCR de alta sensibilidad, el MDA y aumentar los niveles de TAC4, Por otro lado,
la adiciéon de 2000Ul/d de colecalciferol (D3) (grupo de tratamiento) a la suplementacién con
mioinositol, alfa-lactoalbuimina, acido félico y melatonina (grupo control) durante 25 dias con 120
mujeres infértiles y sometidas a TRA, aumentd la tasa de implantacion en comparacién con las que
no tomaron D3 aunque en otras revisiones con meta-analisis los hallazgos fueron contradictorios

con respecto a la asociacién entre la vitamina D sérica y los niveles de AMH®y la reserva ovarica®'’.

No obstante, en un ECA con 95 mujeres con deficiencia de vitamina D que se sometieron a TAR, las
gue recibieron 0.5ug de D3 diariamente durante cuatro semanas tuvieron una tasa de implantacién
mas alta, aunque no fueron mads propensas que el grupo placebo a sostener el embarazo hasta la
semana 208, pero en otras revisiones con metaanalisis las mujeres con niveles séricos 25(OH)D

>30ng/mL tenian resultados més favorables en TAR que las que tenian niveles insuficientes!®.

Por otro lado, en un ECA de 630 mujeres con normopeso, reserva ovarica preservada y niveles bajos
de vitamina D sometidas a TAR, una dosis Gnica oral de 600.000Ul de vitamina D3 no mejord la tasa

120 pero en un metaanélisis se concluyd que la

de embarazo clinico en comparacion con placebo
suplementacion mas continua con vitamina D mejora el embarazo quimico y puede aumentar

significativamente las posibilidades de TAR en mujeres infértiles con deficiencia de vitamina D,

En una reciente revision sistematica llevada cabo por Meng et al. (2023) se evaluaron los efectos de la
suplementacion con vitamina D en los resultados reproductivos en pacientes infértiles y se observo
gue las mujeres tratadas con vitamina D tenian tasas de embarazo significativamente mas altas que
los controles. Las mejoras en las tasas de embarazo clinico en el grupo de intervencion fueron
influenciadas por el estado de la vitamina D de las pacientes, la duracién, la frecuencia de
administracién y la dosis diaria de vitamina D suplementaria, se concluyd que las mujeres infértiles que
recibieron de 1000 a 10.000UI de vitamina D diariamente durante 30 a 60 dias pueden tener mejores

resultados de embarazo?.
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El inositol es un isdmero natural de la glucosa y pertenece a la familia de los polioles. Hay 9
estereoisdmeros distintos y los mas comunes son el mioinositol (Ml) y el D-chiro inositol (DCl). Puede
ser sintetizado por el organismo u obtenido al comer semillas, legumbres, nueces, granos integrales
y frutas citricas. El principal aporte de estos alimentos es el acido fitico, puesto que, bajo la accion de
las bacterias intestinales, se libera inositol. Algunos alimentos de origen animal contienen la forma de
MI porque es la forma mds abundante en el sistema nervioso central. Los inositoles estan involucrados
en la formacién de la membrana celular, el crecimiento y la supervivencia celular, la sefializacidn
intracelular, el desarrollo y la funcién de los nervios periféricos, la osificacidon y la reproduccién. Se
encuentran en altas concentraciones en los ovarios, siendo importantes para la produccién de
hormonas, maduracion, fertilizacion, implantacion y desarrollo embrionario de los ovocitos; ademas
juegan un papel importante en la sefalizacidn de la insulina. Tanto el MI como el DCI pueden reducir
los niveles circulantes de LH y los niveles de testosterona, asi como el ratio LH/FSH, contrarrestando

las consecuencias derivadas del hiperandrogenismo, como el hirsutismo y el acné!,

En un ECA con 50 mujeres con SOP los hallazgos sugirieron que el Ml altera la expresion génica en las
células de la granulosa y mejora la calidad de los ovocitos y embriones en pacientes que se someten a
TRA. Las mujeres fueron aleatorizadas en dos grupos, el grupo control recibié 400ug/acido félico y el
grupo de intervencion 400ug /félico + 4g/MI durante 1 mes. El porcentaje de ovocitos, la tasa de
fertilizacion y la calidad del embrién mejoraron significativamente en el grupo de estudio, aunque
estadisticamente no se encontraron diferencias en cuanto a los niveles de TAC y ROS'.
Posteriormente, en varios ECA con la misma posologia y misma duracién de tratamiento (un estudio
con 112 y otro con 60) mujeres con respuesta ovdrica deficiente sometidas a TRA, se observd lo mismo
qgue en el estudio anterior, mejoras significativas en la tasa de fertilizacion y el indice de sensibilidad

ovarica en aquellas que recibieron Ml en comparacidon con el grupo control*?> 12¢,

La combinacién de MI-DCI con dosis altas de DCI mejora las tasas de embarazo y reduce el riesgo de
hiperestimulacion ovarica (un efecto secundario peligroso de los medicamentos que inducen la
ovulacion) en mujeres con SOP que se someten a TRA. Esto pudo verse en un ECA con 60 mujeres con
SOP durante 12 semanas; el grupo al que se le administré 550mg/Ml + 300mg/DClI al dia tuvo mejor
calidad del citoplasma en el ovocito, mejores tasas de embarazo y menos riesgo de hiperestimulacion
ovarica en comparacion con el grupo al que se le administré 550mg/MI + 27.6mg/DCI*?’. En otro
estudio posteriory con la misma posologia y duracion de tratamiento en 11 mujeres con SOP se volvid
a evidenciar que la combinacién de MI con altas dosis de DCI mejord la calidad del citoplasma del
ovocito al disminuir la testosterona o mejorar la sensibilidad a la insulina en mujeres con SOP

sometidas a TRA y mejoraron las tasas de embarazo®?.
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En diferentes estudios se ha visto que este compuesto mejora la resistencia a la insulina y podria
disminuir los andrégenos circulantes contribuyendo a la mejora de la ovulacidn y la fertilidad en
mujeres con SOP'?, Dado que en varios estudios se ha expuesto la relacién que guardan los inositoles
con la mejora en la resistencia a la insulina, se ha querido comparar su mecanismo de accion con la
metformina, que es un farmaco antidiabético con propiedades de sensibilizacion a la insulina. Este
tratamiento no solo se utiliza en diabetes, sino que se utiliza en otras afecciones asociadas con la
resistencia a la insulina como el SOP. Actua sobre diferentes tejidos y reduce los niveles de glucemia,
disminuye la produccién ovdrica de andrégenos y su concentracidon sérica y mejora la funcién

ovulatoria®.

En un ECA se quiso evaluar el beneficio del efecto sinérgico de metformina junto con MI versus
metformina sola en 120 mujeres con SOP. Se aleatorizaron y el grupo 1 recibié una combinacién de
500mg de metformina mas 600mg de Ml tres veces al dia y el grupo 2 recibié 500mg de metformina
tres veces al dia durante tres meses antes de la induccion de la ovulacidn para la TRA; Hubo mejora en
los ciclos menstruales y la tasa de nacidos vivos fue significativamente mayor en el grupo que recibié

MI en comparacidn con el que solo recibieron metformina*®,

A pesar de los resultados hallados anteriormente, en un metaanalisis no se observaron mejoras
significativas en los resultados antropométricos, metabdlicos y endocrinos en pacientes con SOP tales
como niveles de LH, FSH, estradiol y testosterona total después del tratamiento con MI. Sin embargo,

131 v en una revisién sistematica del mismo afio de

la heterogeneidad entre los estudios fue alta
diferentes ECA realizados en mujeres con SOP, la conclusion fue que la suplementacion de inositoles,
en la proporcidn fisioldgica de 40:1 de Ml y DCI resulté ser la mas eficaz para mejorar la homeostasis
de la glucosa y la fertilidad, con restauracion de la capacidad ovulatoria y regularidad menstrual®2,
Esto se reafirmé en una reciente revision sistemdtica que evidencid que los inositoles pueden mejorar
los ciclos menstruales, asi como la resistencia a la insulina en mujeres con SOP ademas de mejorar los
efectos adversos de la diabetes causada por el SOP al reducir los niveles de lipidos y glucosa en

sangre!,

La carnitina, un dipéptido que juega un papel fundamental en el metabolismo celular y mitocondrial,
puede presentarse en forma de L-carnitina (LC) o Acetil-L-carnitina (ACL). Se obtiene principalmente
de la carne roja, aunque también se puede encontrar concentraciones mas bajas en el pescado, la
carne de cerdo, las aves y los productos lacteos. Nuestro organismo es capaz de producirlo en el
higado y en el rifidn a partir de la sintesis los aminoacidos esenciales lisina y metionina. La LC y sus

derivados pueden mejorar la salud reproductiva femenina a través de efectos como la proteccién del
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ADN contra el dafio oxidativo, la reduccién de los niveles de citocinas inflamatorias, el apoyo al
metabolismo de los lipidos y la glucosa, la mejora de la produccion de energia celular y la

estabilizacion de las membranas celulares®*.

Las mujeres con SOP presentan alteraciones metabdlicas y hormonales y los valores disminuidos de
adiponectina se relacionan con el hiperandrogenismo, la obesidad abdominal y la resistencia a la
insulinay el tratamiento con farmacos sensibilizadores a la insulina pueden aliviar los signos y sintomas
asociados al sindrome. La acetil-I-carnitina (ACL) tiene un efecto importante sobre el metabolismo de
la glucosa, el EO, la produccién de energia y la proteccidn de la célula contra la apoptosis. En un ECA
con 147 mujeres y SOP la adicién de ACL junto a farmacos antidiabéticos (metformina y pioglitazona)
durante 3 meses demostrd que disminuyd la LH sérica, el IMC, mejoré la resistencia a la insulina, las
irregularidades menstruales y aumenté la adiponectina en el grupo de intervencidn
(500mg/metformina, 15mg/pioglitazona y 1500mg/ACL 2 veces/dia) en comparacion con el grupo

que sdlo recibio los farmacos (500mg/metformina, 15mg/pioglitazona dos veces al dia)*®.

En la revisidn sistematica y metaanalisis de Mohd Shukri et al. (2022), cuyo objetivo fue determinar la
efectividad de la suplementacion con LC para pacientes con SOP, se observd que la suplementacién
con LC puede ser beneficiosa para mejorar el IMC, los niveles de LDL, CT y TG, la resistencia a la
insulina, la TAC, los valores de LH y la mejora de regularidad menstrual ademas de ser Utiles como
complementos en mujeres con SOP, aunque las tasas de embarazo clinico y las tasas de ovulacion no
fueron significativas. Sin embargo, para poder relacionar LC con mejora de fertilidad se requieren

evaluaciones y ensayos clinicos adicionales®.

En los ultimos afios la microbiota intestinal ha adquirido protagonismo en numerosos temas
relacionados con la salud; se sabe que no solo es esencial para una funcién fisioldgica gastrointestinal,
sino que guarda una estrecha relacidn con el sistema inmunitario y puede tener implicacién en la
salud reproductiva y la fertilidad dado que la flora intestinal afecta, entre otros, al metabolismo y la
eliminacion de los estrégenos. De hecho, se ha podido ver en muchas mujeres con infertilidad

idiopatica que tienen el microbioma reproductivo alterado®’

y hay estudios que han podido
demostrar que el tratamiento con varios suplementos probidticos, especialmente del género
Lactobacillus, puede promover cambios positivos en el microbioma vaginal y mejorar la fertilidad, y la
disminucidn de esta especie se asocia con disbiosis e inflamacidn vaginal'®. Sin embargo, la presencia
de enterococos, enterobacterias, estreptococos o bacterias gramnegativas se relaciona con menores

tasas de implantacion y mayor nimero de abortos espontdneos y los probidticos de especies de

Lactobacillus, podrian producir un efecto protector temporal de la microbiota vaginal al contener o
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suprimir bacterias no beneficiosas, como Ureaplasma parvum (las especies de Ureaplasma estimulan
la liberaciéon de citoquinas, TNF-a, IL-8, IL-6), mejorando la disbiosis intestinal; esto pudo verse en un
ECA con 80 mujeres con infertilidad que tomaron durante 4 semanas 2g de un probidtico que contenia
cepas de Lactobacillus crispatus LBV88, L. rhamnosus LBV96, L. gasseri LBV150N y L. jensenii LBV116
y tuvieron un efecto protector de la microbiota al contener de manera mas eficaz el crecimiento de

Ureaplasma parvum en comparacién con el grupo placebo!®.

En otro ECA con 60 mujeres con SOP, la administracidn conjunta de 8x10°CFU/d de probidtico
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus reuteri , Lactobacillus fermentum vy 2x10°CFU/d
Bifidobacterium bifidum y 200ug/d de Se durante 12 semanas en el grupo de intervencién, tuvo
efectos beneficiosos sobre los parametros de salud mental, |a testosterona sérica total, el hirsutismo,
los niveles de PCR ultrasensible, MDA y aumento de TAC y GSH (glutation) en comparacion con
placebo®.Este hallazgo vuelve hacerse presente en una reciente revision sistemaética relacionando la

efectividad de los probiéticos combinados con el Se al reducir el hiperandrogenismo y las condiciones

141

inflamatorias y oxidativas

Lo que si se ha visto en numerosos estudios es que en mujeres con SOP hay menor diversidad
bacteriana y la proporcién de Lactobacillus, Bifidobacterias y Faecalibacterium prausnitzii estan
disminuidos y esta reduccién podria conducir a cambios en la produccién de acidos grasos libres de
cadena corta (AGCC), pudiendo afectar la integridad de la barrera intestinal y marcadores séricos como
zonulina, calprotectina y lipopolisacaridos LPS aumentados como resultado del dafio en la barrera
intestinal e inflamacién. Ademas, la presencia de intestino permeable generard un aumento del TNF-
a sérico y de la IL-6, ademas la hiperinsulinemia en SOP también se asocia con inflamacidn crdnica,
cambios hormonales, displasia folicular, cambios en la receptividad del endometrio y aborto o
infertilidad, lo cual aumenta la incidencia de complicaciones durante el embarazo y la disbiosis de la
microbiota intestinal puede causar resistencia a la insulina; de hecho, los alimentos con alto contenido
de azucar pueden ser uno de los inductores del SOP al causar un desequilibrio de la flora intestinal y
desencadenar inflamacidn crénica, resistencia a la insulina y produccién de andrégenos (Figura 6)'4?,
pero la suplementacion con Bifidobacterium lactis V9 durante 10 semanas en mujeres con SOP
aumentod notablemente los AGCC como el butirato, propionato y el acetato, producidos por la flora
intestinal beneficiosa y el buen estado de la microbiota contribuyé a combatir la inflamacion a nivel
local y sistémico, modulé de manera positiva los niveles de hormonas sexuales al disminuir las
concentraciones séricas de LH y LH/FSH®. En la revisidn sistematica con metaanélisis de Cozzolino M
et al. 2020 y 9 ECA de mujeres con SOP se concluyé que la suplementacidén con probidticos y
simbidticos pueden influir sobre los parametros metabdlicos, hormonales e inflamatorios del SOP

pudiendo conducir a una mejora de la fertilidad en este sindrome*,
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Figura 6. Composicién de la microbiota intestinal y su relacidn con la resistencia a la insulina (RI), el
hiperandrogenismo y el SOP. HeF-F et al 20202, @ La microbiota intestinal puede causar Rl al afectar
el lipopolisacarido (LPS) y su receptor CD14 (LPS-CD14); @ Los SCFA protegen la integridad de la
barrera intestinal y actian sobre las células beta para promover la secrecidn de insulina, mejorando
asi el metabolismo; @ Los acidos biliares (BA) son moléculas de sefializacion que regulan la glucosa
metabolismo y promover la sensibilidad a la insulina; @ El trastorno metabdlico de los aminoacidos
podria agravar la Rl al cambiar el metabolismo de la glucosa o inducir inflamacién; @ Un circulo
vicioso entre el hiperandrogenismo y la Rl en el SOP, lo que promueve la aparicién y el desarrollo del
SOP; @ La microbiota intestinal y sus metabolitos causan resistencia a la insulina e hiperinsulinemia
al estimular la secrecién de péptidos intestinales y cerebrales y regular la activacion de la via de la

inflamacion.
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Incluir el aceite de oliva virgen extra (AOVE) en la dieta mediterrdnea muestra multiples beneficios
gracias a los fenoles, fitoesteroles, tocoferoles, escualeno y vitaminas E y K, debido a sus efectos
antiinflamatorios y antioxidantes y su implicaciéon en la modulacién del metabolismo de la glucosa.
Ademas, en numerosos estudios se ha comprobado que el consumo de AOVE ejerce efectos positivos
sobre la endometriosis en lo que respecta a la inflamacién y el manejo del dolor gracias a su
componente oleocantal, el cual es estructuralmente analogo al ibuprofeno y tiene el mismo

mecanismo de accién inhibiendo la via COX-2 y aumentando el efecto analgésico'*.

Por otro lado, el consumo de fibra soluble también puede modular los procesos inflamatorios gracias
a la producciéon de AGCC como el butirato, que estd implicado en la activacion de factores de
transcripcién que regulan la expresion de genes que codifican citocinas proinflamatorias!*®. También
resultan de interés los fitoestrégenos que contienen los lighanos de las semillas de lino dado que
participan en la sintesis de estrégenos a través de la enzima aromatasa y para modular los niveles de
hormonas sexuales circulantes y sus metabolitos, ademas de reducir niveles de andrégenos e

hirsutismo en mujeres con SOP¥,

Una revision de la literatura desde 1990 hasta 2021, mostré que plantas como el aloe vera y la
manzanilla pueden mejorar la fertilidad al aumentar el nimero de foliculos ovaricos. Ademas, el Vitex
agnus-castus o sauzgatillo reduce el hirsutismo al reducir los niveles de testosterona y andrégenos y
regula el ciclo menstrual, por otro lado, la Stachys lavandulifolia y el hinojo son efectivos para cambiar

los parametros del tejido endometrial en el SOP al reducir el estrégeno y la hiperplasia®.

También pueden resultar interesantes el uso de especias como la circuma, el jengibre y el chile por
sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias que pueden ayudar en la mejora de estados
inflamatorios como la endometriosis o el SOP. La curcumina es el principal compuesto bioactivo de la
curcuma, este polifenol estimula la respuesta antiinflamatoria y puede reducir el EO en mujeres con
SOP al disminuir la expresién de los receptores androgénicos en los ovarios e inducir la ovulacion.
Ademads, su ingesta se asocia a un aumento en la sensibilidad a la insulina, un mejor control de la
glucemiay a un descenso en los niveles de colesterol en sangre. Para mejorar su absorcidén es necesario

mezclarla con pimienta negra e ingerirla con grasa porque es un componente lip6filo#

, por otro lado,
las propiedades antiinflamatorias de los aceites esenciales del jengibre se deben a la disminucién de
la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos e inhibicion de la ciclooxigenasa y la lipooxigenasa
mientras que la capsaicina del chile inhibe la expresion de citoquinas inflamatorias y algunas plantas
como la menta verde y el regaliz tienen un efecto antiandrogénico, pudiendo ser utiles en SOP al

reducir el exceso de testosterona y bloquear la androstenediona®.
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5. DISCUSION

Los articulos analizados que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusiéon en la busqueda
bibliografica evidencian que la anovulacidn, los problemas de regularidad del ciclo menstrual y la
inflamacion crdonica de bajo grado en casos como endometriosis o SOP, son el nexo comun a la
mayoria de los casos de infertilidad femenina debido al aumento de marcadores inflamatorios que
disminuyen la calidad del ovocito por aumento de EO y radicales libres y por la ausencia de ovulacion

en otras ocasiones.

El estado nutricional de la madre previo a la concepcion puede condicionar la embriogénesis ademas
de la salud del futuro bebé. Existe una posible asociacién entre la deficiencia de vitaminas B9, B12,
B6, D, yodo, hierro, zinc y selenio con una disminucidn de fertilidad y hoy en dia es muy comun tener
subcarencias por agotamiento de las reservas micronutricionales debidas a la mala densidad
nutricional, el estrés, los aditivos, el empobrecimiento de minerales en los suelos y otros factores que
repercuten negativamente en la salud como el sedentarismo, el tabaquismo, la falta del suefio, el
consumo de alcohol, la contaminacion y la exposicion a disruptores endocrinos que aumentan el dafo
por EO de los radicales libres en las células teniendo una repercusion negativa a nivel metabdlico y

hormonal y pudiendo contribuir a la infertilidad?**2.

A pesar de que todavia no se han identificado patrones dietéticos especificos para mejorar las
posibilidades reproductivas debido a resultados contradictorios en diferentes estudios, tamafios de
muestras limitados y poblaciones estudiadas muy heterogéneas, se ha podido evidenciar que un
soporte nutricional antiinflamatorio puede representar una herramienta valiosa para mejorar los
efectos negativos ejercidos por el EO y reducir el estado proinflamatorio que a menudo se asocia con
la infertilidad debido a la presencia y desregulaciéon de marcadores inflamatorios como TNF-q, II-1, Il-
6, 1I-8, PCR o NF-kB. Muchos de los estudios ponen en comun patrones dietéticos como la dieta
mediterranea debido a la gran variedad de vitaminas, minerales, acidos grasos, antioxidantes,
fitoquimicos, fibra, proteinas y grasas saludables provenientes de carnes magras, pescados y vegetales,
frutas, semillas, legumbres, carbohidratos complejos de baja carga glucémica y otros compuestos
funcionales que pueden modular los procesos inflamatorios, mientras que el seguimiento de una
dieta occidental con el consumo de acidos grasos saturados y trans, ultraprocesados de baja calidad
repletos con grasas hidrogenadas, un alto consumo de cafeina y de carbohidratos refinados con
azucares libres y con alto impacto en la glucemia en sangre pueden afectar a la fertilidad femenina al
contribuir con la inflamacidn crénica de bajo grado (Figuras 3, 5,6 y 9) pudiendo modificar la eubiosis
intestinal y afectando la microbiota la cual también puede generar citoquinas proinflamatorias y
contribuir a esa inflamacién sistémica creando un entorno plasmatico desfavorable para la

concepcign?8387.162
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Con respecto a los resultados encontrados de los acidos grasos omega 3, ha habido estudios que no
cumplian con los criterios establecidos en esta revisién, pero se ha relacionado una fecundidad
reducida con mujeres que presentaban una ingesta mas baja de acidos grasos poliinsaturados omega-
310 Una de las principales limitaciones de los hallazgos estd representada por la escasa
homogeneidad de las medidas de los resultados porque se establecieron muiltiples definiciones de
buena morfologia embrionaria. No obstante, el aumento de su consumo a través de la dieta y de
complementos alimenticios puede ser beneficioso dado que ayuda a disminuir la inflamacidn crénica
de bajo grado, disminuyendo asi la oxidacién celular y por tanto de manera indirecta ayuda a la calidad
ovocitaria y a las tasas de fertilizacién® y aunque en los estudios no se haya establecido todavia una
dosis adecuada y generalizada para las mujeres que tengan problemas con la fertilidad, La Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) concluye que la ingesta de suplementos diarios de 5g de
acidos grasos omega 3 de cadena larga no supone un riesgo para la salud de los adultos y que tanto el
EPA como el DHA juegan un papel importante en las reacciones inflamatoria e inmunoldgica®>!. No
obstante, es muy importante controlar la relacién entre las cantidades de omega-3 y omega-6, ya que
estos AGPI compiten por las mismas enzimas (Figura 7), lo que hace que dicha relacion sea crucial para
el equilibrio inflamatorio y el ratio recomendado de omega6/omega3 es 4:1>3,
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Por otro lado, la suplementaciéon con Se ha mostrado resultados convincentes en la mejora de las
funciones tiroidea y reproductiva ° En estudios observacionales, las mujeres que tenian niveles mas
bajos en Se y Zn tardaron mas en quedar embarazadas y tenian mds problemas de infertilidad con
respecto a aquellas que tenian estos valores en rango®. Ademas, valores disminuidos de este mineral
también se han relacionado con niveles mas altos de metilmercurio al no ejercer de manera eficaz su
efecto protector contra los metales pesados y teniendo como consecuencia efectos adversos sobre la
fertilidad®™®, no obstante, se requieren mas estudios longitudinales bien disefiados para investigar un

rango de dosis y formas de Se para ayudar a la concepcién®.

En lo que respecta a los antioxidantes, la presencia de ROS dentro del ovario y el endometrio puede
tener implicaciones fisioldgicas y patoldgicas para las mujeres cuando intentan concebir debido al EO
generado por el desequilibrio entre ROS y los antioxidantes presentes en el organismo vy la
suplementacién con algunos antioxidantes pueden tener varios métodos de accién y beneficios en la
fertilidad®®, de hecho hay estudios de cohortes que sugieren que tomar un comprimido

multivitaminico podria ayudar a aumentar la fertilidad o regular la ovulacién®®,

Las mujeres con SOP pueden beneficiarse de la administracién de 800mg/dia de resveratrol al
disminuir los niveles séricos de LH, testosterona e hiperandrogenismo, ademds aumenta FSH, TSH, tasa
de ovocitos y embriones de alta calidad. Sin embargo, se debe prestar atencién a los posibles efectos
bociogénicos del resveratrol, especialmente en la administracién a largo plazo, y, a pesar de que en
este estudio no hubo diferencias en la mejora de la tasa de embarazo entre el grupo de intervencion
frente al grupo placebo, probablemente por el pequefio tamafio de la muestra®, si que hay estudios
en animales en los que se ha mejorado la fertilidad general, por lo que se deberian de realizar ensayos

con muestras mas grandes para poder extrapolar estos resultados en humanos®®.

En lo que respecta a la melatonina, en las revisiones y metaanalisis de 7 estudios se obtuvieron buenos
resultados en cuanto a la suplementacién con este compuesto debido a su relacién con el aumento en
la cantidad de ovocitos y la tasa de embarazo clinico en comparacion con el grupo placebo, esto puede
deberse a la reduccion de ROS al proteger al ovocito y al embrién del EO%. De hecho, estudios recientes
sugieren que la concentracién de melatonina en el liquido folicular estd asociada con la tasa de
maduracién de ovocitos y la tasa de embriones de buena calidad en mujeres que se someten a
procedimientos de TRA, el problema es que la calidad metodoldgica en alguno de ellos fue moderada
y/o baja, por lo que se necesitan mds investigaciones para respaldar los hallazgos®’. No obstante, si
se ha comprobado que el uso de melatonina ha aumentado la eficacia de la FIV y el retraso del

envejecimiento ovarico en diferentes estudios realizados con animales®®® 1>,
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Con referencia a la suplementacidon con NAC, a pesar de encontrar diferentes resultados, la gran
mayoria tienen en comun que su uso podria ser efectivo en mujeres con SOP dado que mejora la

resistencia a la insulina y disminuye la testosterona libre, pero se necesitan mas estudios!®+1%7,

Continuando con los beneficios de estos compuestos, la Coenzima Q10 tiene una potente funcién
antioxidante y ayuda a mejorar la calidad ovocitaria y embrionaria pero para que esta coenzima pueda
ser utilizada en la produccién de energia a nivel celular, el organismo debe convertir la ubiquinona
(oxidada) en ubiquinol (forma reducida), que es la mas efectiva y biodisponible para nuestras células.
Pero si hay condiciones inflamatorias en el organismo, déficit de otras vitaminas y minerales o se tiene
mas de 30 afios, la transformacion es mas deficiente y disminuyen sus niveles totales en las células,
por eso como complemento alimenticio mejor tomar ubiquinol porque actia de forma mas rapida y
con dosis mas bajas en comparacién con la ubiquinona, ya que se encuentra en su forma activa y no

tiene que ser convertido por el organismo*®°.

En lo que respecta al folato y la suplementacion del acido fdlico, a pesar de no haber encontrado
resultados concluyentes en base a los criterios de inclusién y exclusiéon expuestos en el presente
trabajo, la evidencia observacional sugiere que mujeres con niveles mas altos de folato y B12 en Ia
sangre tienen tasas mas altas de embarazo y nacidos vivos que aquellas con niveles mas bajos®,
mientras que aquellas que toman regularmente multivitaminas que contienen acido félico pueden
acortar el tiempo hasta el embarazo y reducir el riesgo de infertilidad asociada con la disfuncidon
ovulatorial®. Ademds, un estudio que investigé la concentracién de homocisteina en el liquido folicular
de mujeres con SOP que se sometieron a TAR, mostrd una fuerte correlacion inversa de homocisteina

folicular con la calidad de los ovocitos, la calidad del embridn y las tasas de embarazo®.

Una cuestiéon importante para que el organismo pueda absorber el acido félico es que se debe
metabolizar a su forma activa, la 5-Metiltetrahidrofolato (5-MTHF) y para ello es necesaria la enzima
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), pero hay personas que tienen mutacion del gen MTHFR
y esto conduce a un mal procesamiento del acido félico, de manera que, como éste no puede
convertirse en la forma utilizable, tiende a acumularse en el organismo, elevando los niveles de
homocisteina (Figura 8), pudiendo dar lugar al sindrome de acido félico no metabolizado (UMFA).
Varios estudios han demostrado que estas mutaciones pueden ser mds comunes en mujeres infértiles,
es por ello, que suplementar con 5-MTHF y sus cofactores B2, B6 y B12, pueden ayudar a las mujeres
con estas mutaciones a mantener niveles mas bajos de homocisteina y asi mejorar la disfuncion

164 v asi se vio en un estudio con 30 parejas infértiles que habian sido sometidas durante

reproductiva
4 afios a TAR y que tenian mutaciones en el gen MTHFR y fueron suplementadas con dosis elevadas de
acido fdlico sin éxito durante todo ese tiempo (5mg/d), y cuando se les suplementd durante 72 dias

con 600ug/d de 5-MTHFR, 13 de ellas concibieron de manera espontdnea, por lo que la
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suplementacion con dosis fisiologicas de la forma activa de folato sortea el bloqueo de la MTHR
pudiendo ser mas eficaz en parejas infértiles, ademas de evitar los posibles efectos adversos del
sindrome UMFA, sospechoso de causar disfuncién inmunitaria y otros efectos patoldgicos adversos®.

Esta podria ser la explicacién de por qué en el ECA de Polzikov et al. 2022113

mencionado en el apartado
de resultados, habia mujeres infértiles con niveles elevados de félico sérico y dieron peores resultados
en TAR, probablemente debido a esa acumulacion del folato al tener la mutacidn del gen y no poder
transformarlo en su forma activa. No obstante, son necesarios mas estudios que relacionen que una
reduccion de la homocisteina y unos valores séricos en rango de acido félico puedan mejorar el

potencial reproductivo de las mujeres.
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Figura 8. Ruta del folato. Linus Pauling Institute. 2014

Continuando con los resultados encontrados en este trabajo, en lo que respecta a la vitamina D no son
del todo concluyentes, pero su déficit (<30ng/ml) puede estar relacionado con la infertilidad femenina
y tener los valores en rango de esta vitamina se relacionan con mejores resultados de fertilidad!®. A
pesar de que esta vitamina se encuentre en alimentos como los pescados grasos, higado de vacuno,
quesos, huevos y se sintetice de forma enddgena en la piel después de la exposicién solar
transformandose en su forma activa (D3), es muy comun que la poblacion presente déficits; de hecho,
en el estudio de Chu et al. 2019, el 84% de las 500 mujeres en tratamiento para la fertilidad tenia

niveles séricos deficientes de vitamina D*¢®.

Aunque en el estudio de Somigliana et al. 2021%° una dosis Unica de 600000 Ul de D3 no demostrd
resultados en la TAR en comparacidon con placebo, hay que tener en cuenta que es una dosis
excesivamente alta (su limite maximo diario son 4000Ul segtin la EFSA'®") y dada una sola vez por lo

qgue probablemente su absorcidn en el organismo haya sido minima; ademas, repletar los niveles de
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déficits séricos de vitaminas con una sola dosis de tratamiento es muy cuestionable. No obstante, en
la revision sistematica mds reciente en la que se aprecia que niveles séricos en rango de vitamina D se
asociaron con mayor tasa de embarazo, se necesita un tamafo de muestra mas grande y ECA de alta
calidad para optimizar los parametros de la suplementacién con vitamina D para ayudar a que mas

pacientes infértiles se beneficien de esta terapia'?.

En los estudios encontrados con inositoles parece bastante evidente su relevancia en la mejora de la
sintomatologia en mujeres con SOP ademas de su papel en cuanto a mejorar la resistencia a la insulina,
aunque en un metaanalisis de Jethaliya et al. 2022'%*'no se obtuvieron mejoras significativas en los ECA
analizados, sélo fueron 17 los analizados y fueron de afios anteriores a los criterios de inclusion
expuestos en este trabajo, ademds, los ECA eran de ensayos que comparaban los mioinositoles con el
acido félico, anticonceptivos orales o metformina y no de sus efectos aislados, en contraposicidn, en
la revisidn sistematica de Menichini et al. 2022 la conclusién fue que la suplementacién de inositoles
en mujeres con SOP, en la proporcion fisioldgica de 40:1 de Ml y DCI, resultd ser la mas eficaz para
mejorar la homeostasis de la glucosa y la fertilidad, con restauracién de la capacidad ovulatoria y
regularidad menstrual®®2. Por otra parte, una suplementacién con Ml antes de comenzar el ciclo de
inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides hasta la ovulacidon podria mejorar la tasa de

embarazo en mujeres con respuesta ovarica deficiente y sometidas a TRA,

Por otro lado, los resultados obtenidos de mejoras hormonales y metabdlicas en mujeres con SOP con
el empleo de carnitinas solas o en combinacidn con otros suplementos y/o farmacos son hallazgos
positivos en el tratamiento de este sindrome; ademas, se sabe que el ALC abunda en el hipotalamo y
afecta a la actividad del eje HHO, desempefiando un papel esencial en la reproduccidon femenina y en
diferentes estudios se ha podido observar como la suplementacion de 500mg/d LC y 250mg/d de ALC
durante al menos 12 semanas en mujeres con amenorrea hipotaldmica, se redujeron los niveles de
marcadores de estrés y hubo un aumento de los niveles de LH mejorando pardmetros hormonales y
metabdlicos y modulando la funcién de este eje. Hasta ahora no se han definido dosis de tratamiento
especificas, pero una dosis de tratamiento promedio parece ser de 500mg por dia. Sin embargo, se
requieren mas estudios para examinar el uso de LC y ALC para poder establecer una relacidn sobre las
tasas de embarazo y ovulaciéon como parte de los resultados**. No obstante, ademas del estrés y el
hiperandrogenismo en la amenorrea hipotaldmica también suele estar relacionada con una restriccidn
alimenticia importante y una proporcidn inadecuada de grasa corporal, por lo que seria necesario
asegurar una ingesta adecuada de nutrientes que cubrieran con todos los requerimientos diarios para

poder recuperar los ciclos menstruales y favorecer la fertilidad?®®°.

A pesar de que cada vez son mas los hallazgos de los probidticos, hacen falta reunir posologias y

realizar estudios en muestras mas grandes para tener mejores resultados.
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El estudio de Manouchehri et al. 2023 aporta hallazgos interesantes acerca de los remedios
naturales haciendo una revisién de la literatura desde 1900 hasta 2021, pero al analizarla, se
comprueba que hay muchos componentes cuyos estudios se han realizado en animales; no obstante,
los efectos antiinflamatorios y antioxidantes que ejercen en el organismo son aspectos positivos para
combatir el EO y la inflamacién crdnica de bajo grado por lo que podrian tenerse en cuenta como

recomendaciones.

Para ir concluyendo, no hay duda de que la dieta tiene un papel en la fertilidad femenina, de hecho,
cada vez son mas los estudios que se realizan tanto en animales como en humanos para poder
establecer dicha relacion. A pesar de haberse intentado instaurar patrones dietéticos fértiles, las
correlaciones débiles de los estudios en humanos pueden deberse a la variacidn interindividual en el
genomay es por ello por lo que es muy complicado que haya un patrén dietético exclusivo que pueda
extrapolarse a toda la poblacién, teniendo que analizar e individualizar estas consideraciones. Lo
mismo ocurre con los complementos alimenticios que pueden ayudar a mejorar la fertilidad, no hay
un patron claro que seguir y unas relaciones directas que valgan para todas las mujeres infértiles, de
ahi la importancia de la individualizacidén, pero la adherencia aun patrén dietético como la dieta

mediterrdnea (Figura 9) podria tener un impacto positivo en la fertilidad femenina?> 162,

Lo que esta claro es que mantener una dieta equilibrada y variada, una proporciéon de masa muscular
y grasa corporal adecuadas, un aporte de micronutrientes, realizar ejercicio fisico y tener un manejo
del estrés, es la primera medida recomendable y una herramienta efectiva para mejorar la salud y la

fertilidad.
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6. CONCLUSION

La inflamacién y el estrés oxidativo son factores que contribuyen a la infertilidad y es comun que las
mujeres infértiles tengan la presencia de marcadores inflamatorios. Tras la revisidn, se concluye que
la adherencia de un patrdn dietético antiinflamatorio como la dieta mediterranea se puede asociar
con una mejora en la ciclicidad menstrual, ovulacién, calidad embrionaria, endometriosis, SOP,
inflamacidn crénica de bajo grado y permeabilidad intestinal y puede ser una estrategia efectiva, no

invasiva y complementaria en la infertilidad colaborando en los resultados del TAR.

Existe evidencia considerable que sugiere que una mayor ingesta de Omega-3 y mayores niveles
séricos se correlacionan con tiempo mas corto hasta el embarazo y mejores resultados de TAR y los
inositoles facilitan los procesos ovulatorios a través de una accidn sensibilizante a la insulina y mejoran

el ciclo menstrual y la calidad de ovocitos y embriones.

Por otro lado, la suplementacién con antioxidantes como las vitaminas C, E, el selenio, el resveratrol,
la melatonina, la astaxantina, la NAC, la CoQ10, al disminuir marcadores inflamatorios, pueden
mejorar la ovulacion y aumentar la TAC, pero todavia no se relacionan sus propiedades con las tasas
de fertilidad, asi como la relacién entre el folato y el TAR y tampoco hay resultados significativos entre

folato y el éxito de embarazo.

Los niveles séricos de vitamina D no parecen influir en el resultado de TAR y todavia se desconocen los
efectos de la suplementacidn sobre la fertilidad femenina. Respecto a la carnitina, a pesar de que
mejora parametros metabdlicos y hormonales todavia no hay resultados significativos en la tasa de

embarazo y la ovulacién.

Se requieren mas estudios con poblaciones mds amplias y con duraciones mdas largas para poder
disefar una guia basada en la nutricién y los complementos alimenticios para abordar la infertilidad

femenina.
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8. ANEXO

Anexo 1. Tabla de resultados.

Compuesto Muestra mujeres

N=34 con SOP

RS 5 estudios

N=60 con
endometriosis

N=36 con SOP

N=40 con SOP

SeyVitE

ovarica prematura

N=34 con
endometriosis
N=40 con SOP

Resveratrol

N=34 con
endometriosis
N=61 con SOP

N=70 con insuficiencia

Resultado
Aumento probabilidad de embarazo.

Aumento probabilidad de embarazo y calidad
embrionaria.

Reduccidn de ROS y MDA.

Disminucion IlI-1, TNF-a y regulacién VEGF

Mejor control glucémico y reduccion MDA, no tasa de
embarazo ni TAC.

Aumento AMH, foliculos antrales y volumen ovarico.

Mejor salud del endometrio y disminucion de
marcadores inflamatorios: VEGF, TNF-a, MMP2 y 9
Disminucién IL-6, IL-1B, TNF-a, IL-18, NF-kB y PCR y

aumento de TAC.

Disminucidn LH, testosterona, VEGF y HIF1 y aumento

FSH, TSH, tasa de ovocitos y embriones de alta calidad.

No hubo diferencias significativas en la tasa de
fertilidad.

Dosis/dia

1,88

Entre 1-2g

1g vitCy 800Ul vitE

200pug
200pug
y 400U vitE

400mg

800mg
800mg
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Referencias

Trop-Steinberg et
al. 2023. (85)

Abodi et al. 2022.
(84)

Amini et al. 2021.
(89)

Heidar et al. 2020.
(91)

Zadeh et al. 2022.
(92)
Safiyeh et al.
2021. (93)

Khodarahmian et
al. 2019. (94)
Khodarahmian et
al. 2019. (95)

Brenjian et al.
2020. (96)
Bahramrezaie et
al. 2019. (97)



RSy MA 10 ECA (3 ECA
con mioinositol, ac
félico + Se).

Melatonina RSy MA 7 ECA

N=84 con SOP

N=42 con SOP

N=58 con SOP

Astaxantina

N=50 con
endometriosis

RSy MA 15 ECA

RSy 63 ECA mujeres
con SOP

RSy MA

N=162 con SOP

Aumento tasa de embarazo, n2 ovocitos y maduros,
embriones de buena calidad. No aumento de tasa de
nacidos vivos.

Aumento ovocitos maduros y tasa de embarazo
clinico.

Disminucidn de andrégenos, TNF-a, mejora disfuncién
ovarica y TAC.

Aumento tasa de ovocitos y embriones buena calidad,
TAC y via Nrf2. No diferencias en tasas de embarazo.

Aumento de TAC, no diferencias n2 ovocitos y tasa de
fertilidad, pero grupo de tto eran mejor calidad.

Aumento de TAC, SOD, cantidad y calidad de ovocitos,
disminucion de MDA, TNF-a, IL-1B, IL-6, No diferencias
significativas en tasa de embarazo.

No resultados concluyentes en tasa de ovulacion y
embarazo.

Mayor tasa de embarazo clinico.

Disminucidn testosterona libre y aumento FSH. No
resultados n? foliculos, grosor endometrio,
progesteronay LH.

Mejora FSH, LH, testosterona libre, resistencia a la
insulina.

3mg/dia (2,4,8mg/d)

6mg Melatonina + 250mg Mg

8mg

12mg

6mg

600mg + 150mg CC
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Hu K-L et al. 2020.
(98)

Mejlhede et al.
2021. (99)

Mousavi et al.
2022. (100)

Gharaei et al.
2022. (101)

Jabarpour et al.
2023. (102)

Rostami et al.
2023. (103)

Devi et al. 2020.
(104)

Showell et al.
2020. (105)

Shahveghar et al.
2023. (106)

El Sharkwy et al.
2019. (107)



RSy MA

N=32 con SOP
RSy MA
N=110 infértiles

RSy MA 7 ECA, SOP

N=120 infértiles

RSy MA

N=95 con déficit VitD

RSy MA

N=630 déficit vitD

RSy MA

Mayor tasa de embarazo.

Reduccidn niveles homocisteina.
No resultados significativos entre folato y TAR.
Niveles séricos elevados, menos ovocitos y peor TAR.

Disminucion PCR, MDA, mas TAC.

Mayores niveles de vitamina D3 mejor TAR.

No asociacion entre vit D y AMH.

Mejora embarazo clinico. No diferencia en sostener el
embarazo hasta semana 20.

25(0OH)D >30ng/ml mejor TAR.

No mejora de embarazo clinico.

No asociacidn vit D y reserva ovarica.

600-1200mg respuesta ovarica
deficiente
1800mg SOP

400pg

2000UI D3 + melatonina + B9 +
mioinositol

0.5ug

600.000UI dosis unica
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Florou et al. 2020.
(108)

Schiuma et al.
2020. (111)
Paffoni et al.
2022.(112)

Polzikov et al.
2022.(113)

Akbari et al. 2018.
(114)

Bezerra et al.
2021. (115)

Moridi et al. 2020.
(116)

Doryanizadeh et
al 2020. (118)

Cozzolino et al.
2020. (119)

Somigliana et al.
2021. (120)

Karimi et al. 2021.
(117)



MA

RSy MA

N=50 SOP

N=112 Reserva ovarica
deficiente

N=60 Reserva ovarica
deficiente

N=60 SOP

N=11 SOP

RSy MA

RSy MA

RS

N=120 con SOP

Mejora embarazo quimico y puede aumentar
posibilidades de TAR.

Mayor tasa de embarazo clinico en grupo de
intervencion.

Mejora la calidad de ovocitos y embriones.
Mejora la calidad de ovocitos y embriones.

Mejora la calidad de ovocitos, embriones.

Mejora tasa de embarazo y reduce riesgo de
hiperestimulacién ovarica.

Mejora tasa de embarazo y reduce riesgo de
hiperestimulacidén ovdrica.

Mejora resistencia a la insulina, ovulacién y fertilidad y

disminuye andrégenos en mujeres con SOP.

No mejoras significativas en resultados
antropométricos, metabdlicos y endocrinos.

Mejorar homeostasis glucosa, fertilidad, capacidad
ovulatoria y regularidad menstrual.

Mejora ciclo menstrual y tasa de nacidos vivos.

1000-10.000Ul/d

4g M1+400ug félico

4g M1+400ug folico

4g MI+400ug félico

550mg Ml + 300mg DCI

550mg Ml + 300mg DClI

40:1 Mi: DCI

500mg metformina + 600mg Ml
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Zhou et al 2022.
(121)

Meng et al. 2023.
(122)

Akbari Sene et al.
2019. (124)

Nazari et al. 2020.
(125)

Mohammadi et al.
2021. (126)

Mendona et al.
2019. (127)

Mendoza et al.
2020. (128)

Azizi Kutenaei et
al. 2021. (129)

Jethaliya et al.
2022. (131)

Menichini et al.
2022.(132)

Agrawal et al.
2019. (130)



RS

N=147 SOP

Carnitina

RSy MA

N=60 SOP

RSy MA

Probioticos

N=80 con infertilidad

RS

Mejora ciclo menstrual y resistencia a la insulina y
reduce glucosa en sangre en SOP.

Disminucién LH, IMC, mejora resistencia insulina, ciclo
menstrual, aumento de adiponectina

Mejora LH, IMC, TAC, LDL, CT, TG, resistencia insulina
No resultados significativos en tasa de embarazo y
ovulacion.

Disminucion estrés, testosterona sérica, hirsutismo,
PCR, MDA y aumento de TAC y GSH.

Mejora parametros metabdlicos, hormonales e
inflamatorios, resistencia a la insulina y podria mejorar
fertilidad en SOP.

Efecto protector de la microbiota al contener
crecimiento Ureaplasma parvum.

Reduccidn de hiperandrogenismo, condiciones
inflamatorias y oxidativas y mas eficacia con Se

1lgmetformina+30mg pioglitazona
+ 3g ACL

8x10° CFU L. acid, L. reuteri L.
fermentum + 2x10° CFU//d
B.bifidum + 200ug Se

Probidticos + simbidticos

2g/d Lactobacillus

Probidticos + Se

Manouchehri et
al. 2023. (133)

Taugir et al. 2021.
(135)

Mohd Shukri et al.
2022. (136)

Jamilian et al.
2018. (140)

Cozzolino et al.
2020. (144)

Schenk et al.
2021. (139)

Menichini et al.
2022. (141)

*SOP: sindrome de ovario poliquistico; ROS: especies reactivas de oxigeno; MDA: malondialdehido; Se: Selenio; Il: interleucina; TNF-a: Factor de necrosis
tumoral alfa; AMH: hormona antimulleriana; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular; TAC: Capacidad antioxidante total; MMP: metaloproteinasas
de la matriz; NF-kB: factor nuclear kappa B; HIF-1: factor inducible por la hipoxia; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona foliculoestimulante; TSH: hormona
estimulante de la tiroides; TAR: técnicas de reproduccidn asistida; MI: mioinositol; DCI: d-chiro inositol; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteinas de
baja densidad; CT: colesterol total; TG: triglicéridos; GSH: glutatidn; CFU: unidades formadoras de colonia; RS: revision sistematica; MA: metaanalisis.
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