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Resumen
La esterilidad sin causa aparente (ESCA) representa 

un desafío en la práctica diaria en el consultorio de 
fertilidad, que afecta a un porcentaje considerable de 
parejas que buscan concebir. Investigaciones recientes 
han señalado a la inflamación crónica de bajo grado como 
un factor contribuyente a la infertilidad, y sugieren que 
la evaluación de biomarcadores inflamatorios podría ser 
esencial para el diagnóstico y tratamiento. Este artículo 
revisa la evidencia actual sobre la inflamación de bajo 
grado, el microbioma intestinal, la disbiosis intestinal, 
los biomarcadores inflamatorios, fundamentos de 
alimentación antinflamatoria y nutrigenómica, además 
de ofrecer recomendaciones sobre hábitos de vida, 
probióticos y suplementos nutricionales personalizados.
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Abstract 
Unexplained infertility (UI) represents a challenge 

in daily fertility practice, affecting a significant 
proportion of couples seeking to conceive. 
Recent research has identified chronic low-grade 
inflammation as a contributing factor to infertility 
and suggests that assessing inflammatory biomarkers 
may be essential for diagnosis and treatment. This 
article reviews current evidence on low-grade 
inflammation, the gut microbiome, intestinal dysbiosis, 
inflammatory biomarkers, the foundations of an anti-
inflammatory diet and nutrigenomics, moreover 
provides recommendations on lifestyle, probiotics and 
personalized nutritional supplementation.
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INTRODUCCIÓN 
La mayoría de las consultas que reciben los especia-

listas en fertilidad responde al grupo de parejas hetero-
sexuales, que llevan determinado tiempo de búsqueda 
de embarazo sin lograrlo. En estas parejas, las mujeres 
han sido estudiadas en mayor o menor medida por sus 
ginecólogos al momento de la consulta. Muchas mujeres 
han postergado su maternidad más allá de los 35 años, 
esta es una tendencia creciente en nuestra sociedad ac-
tual, influenciada por diversos factores socioculturales 
y demográficos. Aunque la preservación de la fertilidad 
ha ganado visibilidad y se ha convertido en una opción 
cada vez más accesible, todavía encontramos a muchas 
mujeres que desconocen esta posibilidad, lo que puede 
limitar sus opciones reproductivas en el futuro. De una 
u otra forma, en el consultorio sería esperable encontrar 
mujeres de menos de 35 años que luego de un año de 
búsqueda no han logrado embarazo, como mujeres ma-
yores de esa edad, que luego de seis meses de búsqueda 
no lo logran. Muchas de ellas desconocen la naturaleza 
de sus ciclos menstruales, llevan años utilizando méto-
dos anticonceptivos orales, algunas desde el inicio de la 
adolescencia, cuando se los indicaron como tratamiento 
de presuntivo síndrome de ovario poliquístico o endo-
metriosis, desconociendo el diagnóstico presuntivo por 
lo cual lo indicaron y el objetivo terapéutico secundario 
a evitar un embarazo no deseado.

Las causas subyacentes de infertilidad son tan va-
riables e interrelacionadas que merecen un abordaje 
integral y funcional. Las personas que consultan a es-
pecialistas en fertilidad presentan la vulnerabilidad de 
requerir ayuda en este área de sus vidas. 

Por ello, el estudio de la pareja debe ser metódico y 
esclarecedor, comenzando con una anámnesis que reve-
le tanto las características individuales como las diná-
micas conjuntas cuando se encuentren en una relación.

De esta manera podemos determinar diferentes fac-
tores de infertilidad: factor femenino en el 30% de los 
casos, factor masculino en otro 30%, factor mixto en 
un 20% de los casos y esterilidad sin causa aparente 
(ESCA), aproximadamente en el otro 20% de pacientes.

El diagnóstico de esterilidad sin causa aparente 
(ESCA) plantea importantes desafíos clínicos y comu-
nicacionales. En la presentación habitual, las parejas re-
fieren haber realizado una evaluación previa sin haber 
alcanzado hallazgos significativos (“todo está bien y no 

nos embarazamos”), donde se subestima la compleji-
dad de la situación. Es crucial que los y las especialistas 
adopten un abordaje que combine empatía, claridad y 
evidencia científica para proporcionar no sólo un diag-
nóstico sino también una guía integral sobre su salud 
reproductiva y las opciones disponibles. Este enfoque 
brinda capacidad a las parejas respecto a la toma de de-
cisiones informadas sobre su futuro reproductivo.

Tanto la Sociedad Europea de Reproducción Huma-
na y Embriología (ESHRE, según su sigla en inglés) 
como la Sociedad Americana de Medicina Reproducti-
va (ASRM, según su sigla en inglés), han creado guías 
para abordaje de este grupo de pacientes basadas en la 
evidencia disponible1-2. Sin embargo, muchos estudios 
disponibles en la literatura carecen de grupo control no 
tratado. Asimismo la definición de ESCA varía entre las 
investigaciones realizadas. Algunos estudios presentan 
un tamaño muestral limitado, o reportan tasa de emba-
razo pero no de recién nacidos vivos. La variabilidad 
entre la presencia de factores adversos a los diferentes 
tratamientos de fertilidad ofrecidos, la duración de la 
infertilidad, la limitada cantidad de ensayos clínicos 
aleatorizados y la selección de pacientes, constituyen 
sesgos importantes al momento de evaluar la evidencia 
disponible.

Ambas guías intentan presentar un algoritmo en re-
lación al abordaje de tratamientos; no tienen como ob-
jetivo abordar una causa, ya que por definición se trata 
de un grupo de pacientes en los que justamente se des-
conoce la causa de la infertilidad. La guía europea pre-
senta además recomendaciones respecto a los estudios 
complementarios que se debieran o no solicitar en este 
grupo de pacientes. 

La ESCA se diagnostica cuando ambos miembros de 
la pareja fueron estudiados de acuerdo a protocolos de 
evaluación clínica y no presentaron alteraciones en su 
aparato reproductor; por lo tanto, al no presentar una 
causa tratable, el tratamiento será empírico. 

La inflamación sistémica de bajo grado constituye 
una forma crónica de inflamación. Se ha identificado 
como un mecanismo patológico que puede influir en 
diversas condiciones de salud incluida la infertilidad. 
Es la respuesta a agresiones endógenas o exógenas 
percibida como un daño, por desconocimiento ante la 
fisiología de lo que se está produciendo en el proceso 
inflamatorio. El objetivo de las respuestas inflamatorias 
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es reparar, tal como ocurre en el embarazo, donde la 
tendencia del sistema inflamatorio es tolerar el feto: en 
la fertilización e implantación se requiere un patrón Th1 
con predominio inflamatorio, luego predominaría la 
respuesta Th2 reguladora y cercano al tercer trimestre la 
respuesta Th1 permitiendo el mecanismo del parto. Por 
lo tanto, es lógico dilucidar que cambios en estos patro-
nes condicionarían alteraciones en la fertilidad; como 
así también que alteraciones proinflamatorias, como la 
presencia de autoanticuerpos y células NK uterinas, se 
vinculen a infertilidad y abortos a repetición3-6.

El objetivo de la presente revisión fue analizar las 
evidencias actuales sobre la inflamación de bajo gra-
do, el microbioma intestinal, la disbiosis intestinal, los 
biomarcadores inflamatorios, bases de alimentación 
antinflamatoria y nutrigenómica, además de ofrecer 
recomendaciones sobre hábitos de vida, probióticos y 
suplementos nutricionales personalizados.

RESULTADOS

Inflamación de bajo grado y fertilidad
La inflamación de bajo grado se ha asociado con la 

alteración de la función reproductiva en ambos sexos. 
Investigaciones recientes presentan discrepancia en 

relación a la evidencia de marcadores inflamatorios, 
como la proteína C-reactiva (PCR) y diversas citoqui-
nas proinflamatorias, elevados en pacientes con infer-
tilidad7-9.

En la bibliografía numerosos estudios clínicos evi-
dencian marcadores inflamatorios, como las citoquinas 
proinflamatorias, relacionados con el fracaso de los tra-
tamientos de fertilidad y niveles elevados de PCR co-
rrelacionados con una menor tasa de éxito en tratamien-
tos de fertilidad, sugiriendo que la inflamación puede 
interferir con el proceso adecuado de fertilización e 
implantación embrionaria, mediante el efecto produ-
cido en la calidad ovocitaria y espermática. El estado 
inflamatorio puede afectar negativamente la calidad de 
las gametas, que a su vez impactaría en la viabilidad 
de los embriones. Además, la inflamación puede influir 
en el microambiente del endometrio, afectando así su 
receptividad y consiguientes tasas de implantación9,10.

En la actualidad hay un esfuerzo por demostrar 
como los perfiles metabólicos de los fluidos folicula-
res tendrían impacto en resultados de tratamientos de 

fertilidad. El fluido folicular (FF) contiene diversos 
componentes como glicoproteínas, ácidos grasos y hor-
monas esteroides que son esenciales para el desarrollo 
del ovocito. Analizar los metabolitos en el FF puede 
ayudar a evaluar la calidad del ovocito, ya que su com-
posición se ve influenciada por procesos metabólicos 
locales y plasmáticos. Al realizar un análisis metabo-
lómico, podría detectarse el impacto de los diferentes 
metabolitos, como intenta demostrar un estudio rea-
lizado por Simone Luti et al, quien buscó determinar 
un perfil metabólico y lipídico del FF en mujeres que 
se someten a fertilización in vitro, y correlacionar los 
hallazgos con información previa sobre adiponectina 
y estrés oxidativo. Este estudio evidenció un aumento 
en el estrés oxidativo asociado tanto a niveles elevados 
de andrógenos como a la acumulación de lípidos en el 
entorno folicular, lo que podría contribuir en detrimento 
de la fertilidad11.

Por otro lado, Sun et al realizaron un estudio que bus-
có identificar posibles biomarcadores metabólicos en 
pacientes con síndrome de ovario poliquístico (SOP). 
El objetivo de este estudio fue investigar los perfiles 
metabólicos de fluidos foliculares en mujeres con SOP 
utilizando una adquisición secuencial avanzada de ven-
tanas de toda la espectrometría de masas de espectros 
de iones de fragmentos teóricos. Se observaron aumen-
tos significativos en los niveles de ácidos grasos libres, 
3-hidroxinononoil carnitina y ácido eicosapentaenoico 
(p<0,05) en mujeres con SOP en contraste con dis-
minución en los niveles de ciertos lípidos bioactivos, 
como lisofosfatidilcolina y fitosfingosina. También se 
encontraron niveles elevados de la hormona esteroide 
desoxicorticosterona y de los aminoácidos fenilalanina 
y leucina (p<0,05) 12. 

Asimismo, la metabolómica del FF muestra dife-
rencias en pacientes con baja reserva ovárica (BRO) y 
endometriosis (EDT) como intentaron demostrar otros 
estudios13-15. 

Por todo lo anteriormente expuesto, la composición 
de metabolitos en el FF es categórica para la compe-
tencia de desarrollo del ovocito; sería lógico entonces 
inferir que comprender los principales factores que in-
fluyen en esta composición y cómo puede ser modulada 
para contribuir favorablemente en la calidad ovocitaria, 
mejoraría las posibilidades de embarazo en parejas in-
fértiles.
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En la ESCA se desconoce la composición de los FF 
en ausencia de comorbilidades como SOP, BRO y EDT, 
por lo que acciones que pudieran tener un impacto posi-
tivo en dichos fluidos se presume que podrían impactar 
favorablemente en este grupo de pacientes16. 

En un estudio de Lazzarino G et al se analiza el FF 
en ciego de 35 pacientes de control (CTRL = pacientes 
en los que la incapacidad para obtener el embarazo se 
debió exclusivamente a un factor masculino) y 145 ca-
sos de mujeres infértiles (afectadas por: endometriosis, 
n = 19; síndrome de ovario poliquístico, n = 14; reserva 
ovárica reducida relacionada con la edad, n = 58; reser-
va ovárica reducida, n = 29; infertilidad inexplicable, 
n = 14; infertilidad genética, n = 11) para determinar 
concentraciones de 55 compuestos relacionados con el 
estrés oxidativo/nitrosativo, purinas, pirimidinas, meta-
bolitos relacionados con la energía y aminoácidos. Los 
resultados evidenciaron que las pacientes con inferti-
lidad presentaban valores significativamente diferentes 
respecto a los casos control17. 

El eje intestino-reproducción
En 2008 el Instituto Nacional de Salud de Estados 

Unidos, inició un estudio de cinco años de duración ti-
tulado Proyecto Microbioma Humano para estudiar la 
vasta y en su mayoría invisible variedad de microor-
ganismos que prosperan en el cuerpo humano y en sus 
ecosistemas. El microbioma humano es entonces la 
colección de microorganismos que habitan el cuerpo 
humano para mantener la salud, producir vitaminas, 
descomponer nutrientes y educar al sistema inmunoló-
gico. Existirán microorganismos que son beneficiosos 
en un sitio del cuerpo y patológicos en otro; la eubiosis 
será por lo tanto el equilibrio deseado en el ecosistema 
intestinal, mientras que la disbiosis hace referencia a la 
situación contrapuesta presente en muchas patologías. 
Lo que sucede es que el desequilibrio en la microbiota 
puede ser silente y de diagnóstico tardío, pensado in-
cluso cuando ya está instaurada la enfermedad. Es im-
portante estar alertas respecto no sólo a los síntomas 
gastrointestinales como: distensión abdominal, reflujo 
gastroesofágico, alteraciones en hábito evacuatorio, 
sino también a aquellos signos y síntomas extraintesti-
nales que harían pensar en un estado de disbiosis expre-
sado como migrañas, rinitis, intolerancias alimentarias, 

alteraciones cutáneas, infecciones vaginales o urinarias 
a repetición, dismenorrea, alteraciones del ciclo mens-
trual, dificultades para bajar de peso, alteraciones del 
sueño, algias crónicas, alteraciones del estado de ánimo 
y hasta infertilidad18. Por consiguiente, no existe una 
única microbiota. La microbiota ampliamente estudiada 
es la colónica, pero en cada mucosa del cuerpo hay una 
microbiota particular. Por lo tanto, los cuadros de dis-
biosis impactarán inmunológicamente a nivel sistémico 
influenciando a las demás. 

La disbiosis intestinal es un desequilibrio en la com-
posición del microbioma intestinal; la misma ha sido 
asociada con la inflamación sistémica de bajo grado y 
varios trastornos metabólicos, autoinmunes y reproduc-
tivos. Este vínculo es mediado por el llamado “eje in-
testino-reproducción”, a través del cual los cambios en 
la microbiota intestinal pueden influir en la salud repro-
ductiva mediante la modulación del sistema inmunoló-
gico, la regulación hormonal y la inflamación sistémica. 

El intestino es el órgano inmunológico más grande 
del cuerpo y alberga millones de microorganismos que 
desempeñan un papel crucial en el mantenimiento de 
la homeostasis inmunológica y la tolerancia. En un es-
tado de disbiosis aumenta la permeabilidad intestinal, 
lo que a menudo se denomina “intestino permeable”. 
Este aumento en la permeabilidad permite que los lipo-
polisacáridos (LPS) bacterianos y otras toxinas entren 
en la circulación sistémica, lo que activa una respuesta 
inflamatoria crónica de bajo grado. 

Un microbioma saludable puede contribuir a mejorar 
los resultados reproductivos al reducir la inflamación 
sistémica. Factores no modificables como la edad im-
pactan en la microbiota, pero existen otros modifica-
bles relacionados al estilo de vida: la alimentación, el 
sedentarismo, el descanso alterado, el estrés, la insufi-
ciente exposición solar, la exposición a disruptores en-
dócrinos y tóxicos, enfermedades crónicas metabólicas, 
autoimunes, hematológicas y alteraciones psicológicas, 
impactan en el equilibrio de nuestro microbioma, con-
dicionando disbiosis. El embarazo como tal, requie-
re asimismo de una tolerancia inmunitaria que pueda 
aceptar el material genético exógeno y la implantación.

El estroboloma es el conjunto de bacterias que a ni-
vel enterohepático regula el equilibrio de estrógenos en 
el cuerpo. Un adecuado equilibrio en la flora intestinal 
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permite un correcto funcionamiento del sistema 
hormonal en relación a la eliminación de estrógenos; 
por el contrario si existe una disbiosis, esos estrógenos 
no serán eliminados retornando a la circulación sanguí-
nea19, 20. 

En relación a la microbiota endometrial hasta no hace 
mucho tiempo, se creía que el endometrio era estéril. 
Actualmente son múltiples los estudios que buscan 
establecer un diagnóstico de las alteraciones de la mi-
crobiota endometrial como causal de dificultades en 
la implantación y abortos recurrentes, postulando una 
relación directa entre la receptividad y selectividad 
endometrio- embrionaria. La evidencia científica más 
claramente expuesta hace referencia a la disminución 
de especies de Lactobacillus o exceso de cándidas; asi-
mismo se destaca la importancia de las enfermedades 
de transmisión sexual. Toda esta luz en los trabajos de 
fertilidad condiciona un esfuerzo médico en determi-
nar uso de prebióticos, probióticos y antibioticoterapia 
en pacientes con infertilidad, como así también aboga 
respecto a la alimentación y cuidados de la salud psico-
neuroendocrina de los pacientes21-23.

La flora vaginal y endometrial tiene un universo 
bacteriano que condiciona e impacta en los resultados 
de infertilidad. La presencia de diferentes especies de 
Lactobacillus condicionan el equilibrio adecuado para 
mejorar las tasas de éxito de embarazo natural como por 
tratamientos de fertilidad24, 25. Tal es así que el micro-
bioma vaginal de mujeres diagnosticadas con infertili-
dad primaria presenta una marcada prevalencia de las 
especies Lactobacillus crispatus y Lactobacillus gasse-
ri. Adicionalmente, se detecta una elevada colonización 
de Gardnerella vaginalis26.

Una de las recomendaciones médicas en el primer 
trimestre del embarazo es el control odontológico, ya 
que la salud periodontal podría alterar el binomio ma-
terno-fetal. Si logrado el embarazo es reconocida su 
importancia, es de esperar que la disbiosis bucal pre-
concepcional, que podría condicionar una enfermedad 
periodontal, genere alteraciones inmunológicas que 
también tengan su impacto durante la búsqueda de em-
barazo. Por lo tanto es importante considerar estrategias 
preventivas en el área 27. 

Una vez logrado el embarazo, el adecuado desarrollo 
materno fetal estará condicionado en primera instancia 

por la placentación, por lo que se menciona también en 
la bibliografía un eje intestino- placenta, colonizado por 
bacterias intestinales que requiere de la homeostasis del 
microbioma. El parto prematuro, la rotura prematura 
de membranas y las enfermedades fetales con herencia 
transgeneracional podrían vincularse a estos desequili-
brios también28,29.

Biomarcadores inflamatorios 
La inflamación crónica de bajo grado afecta en múl-

tiples niveles del sistema reproductivo femenino. Los 
mediadores inflamatorios como la proteína C reactiva 
(PCR), la intererleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α), desempeñan un papel central en 
la respuesta inmunitaria. Estas citoquinas alteran el en-
torno hormonal, la calidad ovocitaria y la receptividad 
endometrial, interfiriendo con la implantación y el ade-
cuado desarrollo embrionario temprano30-33. 

La ESCA y la falla repetida de implantación (FRI) 
constituyen un desafío diagnóstico y terapéutico en re-
producción asistida. En ausencia de alteraciones anató-
micas, hormonales o genéticas evidentes, la disfunción 
inmunológica emerge como una etiología relevante ya 
que ambas entidades manifiestan características subya-
centes de la inflamación crónica de bajo grado, afectan-
do la ventana de implantación y desarrollo embrionario 
temprano. Los biomarcadores  inmunológicos más es-
tudiados, relacionados con el sistema inmune innato y 
adaptativo y los resultados reproductivos adversos, son: 
células Natural Killer (NK), Perfil Th1/Th2, Eje Treg/
Th17, perfil inmune endometrial y marcadores autoin-
munes33,34. 

Proteína C Reactiva (PCR)
La PCR es un biomarcador inflamatorio no específi-

co, pero ampliamente utilizado, que indica la presen-
cia de inflamación sistémica. Varios estudios han co-
rrelacionado niveles elevados de PCR con resultados 
adversos en reproducción, incluyendo tasas más bajas 
de implantación y un aumento en el riesgo de pérdida 
temprana del embarazo. Debido a su amplia disponibi-
lidad y bajo costo, la PCR puede ser útil para identificar 
inflamación en pacientes con ESCA35. 

Un estudio de Gavrizi et al buscó determinar si la in-
flamación crónica evaluada por los niveles basales de 
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PCR, se asocia con resultados de embarazo en mujeres 
con ESCA sometidas a inseminación intrauterina. Rea-
lizaron un ensayo controlado aleatorio multicéntrico 
que incluyó a 781 parejas. En sus resultados no se ob-
servaron asociaciones entre los niveles de PCR, tasas de 
embarazo y pérdida de embarazo. Hubo menos nacidos 
vivos en las mujeres con niveles más elevados de PCR, 
pero no presentaron intervalos de confianza significati-
vos. Sugieren que la inflamación crónica puede aumen-
tar el riesgo de pérdida del embarazo, pero no afectar 
la tasa de embarazo clínico en mujeres con infertilidad 
inexplicable, sometidas a estimulación ovárica con in-
seminación intrauterina8.

IL-6 y TNF-α en la calidad ovocitaria
Niveles elevados de IL-6 y TNF-α en el líquido foli-

cular, han sido asociados con una menor calidad ovo-
citaria y resultados subóptimos en fertilización in vitro 
(FIV). Algunas investigaciones sugieren que estas cito-
quinas inducen el estrés oxidativo desencadenado por la 
inflamación crónica, lo cual genera un desequilibrio en-
tre especies reactivas de oxígeno y antioxidantes. Esto 
afecta el desarrollo del óvulo y la función mitocondrial. 
Es frecuente encontrar estos biomarcadores aumenta-
dos en pacientes con endometriosis36,37. 

El grupo de Şentürk et al presentó un estudio cuyo 
objetivo fue evaluar el papel del FF y el estado oxidan-
te total del suero, el estado antioxidante total, el índice 
de estrés oxidativo en la etiopatogénesis de ESCA y el 
éxito de la inyección intracitoplasmática de espermato-
zoides (ISCI, por sus siglas en inglés). Se reclutaron 20 
pacientes con ESCA y 20 controles con factor mascu-
lino sometidos a un ciclo de ICSI. Las muestras de FF 
extraídas de aquellos folículos en los que se obtuvo un 
ovocito maduro y muestras de sangre recogidas justo 
antes de la recuperación de ovocitos se almacenaron 
hasta su análisis. Se evaluaron la calidad y la tasa de 
implantación embrionaria, el embarazo clínico y las ta-
sas de nacidos vivos. El estado oxidante del FF y el 
índice de estrés oxidativo de los pacientes con ESCA 
fue mayor que en el grupo control pero los resultados 
presentaron sesgo al realizar ajuste por edad. La evalua-
ción del FF y el estado oxidante requiere más estudios 
para poder predecir la calidad embrionaria en mujeres 

con ESCA38.
Células Natural Killer (NK)

Niveles elevados y/o mayor citotoxicidad de células 
NK periféricas (pNK) y uterinas (uNK) se asocian con 
FRI, aborto recurrente y preeclampsia. Las pacientes 
con FRI muestran una proporción significativamente 
mayor de células NK activadas y una menor tasa de 
nacidos vivos. La modulación con inmunoglobulina 
G intravenosa (IgG EV) y prednisona han demostrado 
mejorar los resultados en ciertos subgrupos33. 

Perfil Th1/Th2
Un desequilibrio a favor de la respuesta Th1 proin-

flamatoria, con niveles aumentados de TNF-α e IFN-γ, 
ha sido reportado en mujeres con falla reiterada de im-
plantación (FRI) y ESCA. En algunos estudios, la re-
gulación hacia un perfil Th2 antiinflamatorio durante el 
tratamiento con IgG EV, tacrolimus o heparina de bajo 
peso molecular se ha asociado a mejoras en la tasa de 
implantación y nacidos vivos33. 

Eje Treg/Th17
Las pacientes con ESCA presentan niveles elevados de 

citocinas inflamatorias (IL-17, IL-6) derivadas de célu-
las Th17 y un descenso en células T reguladoras (Treg), 
esenciales para la tolerancia materno-fetal. El restableci-
miento del balance inmunológico mediante inmunomo-
dulación puede revertir este entorno desfavorable33.

Perfil inmunológico endometrial
Estudios recientes han caracterizado desequilibrios 

locales (sobreactivación o baja activación inmunitaria) 
en el endometrio de mujeres con ESCA o FRI, evalua-
dos mediante biomarcadores como IL-15/Fn14, IL-18/
TWEAK y CD56. Si bien se requieren más estudios que 
demuestren eficacia clínica, la normalización de estos 
perfiles con tratamientos personalizados mejora signifi-
cativamente los resultados reproductivos33.

Marcadores autoinmunes
La presencia de anticuerpos antifosfolípidos, antinu-

cleares o antitiroideos también se ha relacionado con 
menor calidad ovocitaria, embriogénesis deficiente, al-
teración de la receptividad endometrial y mayor tasa de 
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aborto33. 
Las técnicas de reproducción asistida se ven 
afectadas por las alteraciones de la microbiota. 

Actualmente es esta una gran preocupación, ya que es 
difícilmente medible tal impacto, al haber multiplicidad 
de factores por los cuales un tratamiento de reproduc-
ción asistida podría ser fallido. Sin embargo, en la bi-
bliografía encontramos múltiples estudios que intentan 
demostrar este vínculo, como sucede con el metanálisis 
realizado por el grupo de Singer et al que incluyó un 
total de 1095 pacientes divididas en dos grupos: 893 
presentaban microbiota vaginal normal y 202 anormal. 
Se observó una correlación negativa (OR 0,66) entre el 
grupo de pacientes con microbiota vaginal anormal y el 
desarrollo temprano del embarazo39. 

Asimismo, en otro estudio de cohorte prospectivo, 
realizado en Países Bajos entre 2015 y 2016, se inclu-
yeron 303 mujeres de 20 a 42 años de edad, sometidas 
a tratamiento de alta complejidad, a las que se les tomó 
una muestra de exudado vaginal antes de comenzar 
sus tratamientos. El análisis de la microbiota vaginal 
se determinó utilizando la técnica IS-pro, basada en la 
detección y categorización de la longitud de la región 
interespacial del gen de ARNr 16S-23S. Los perfiles del 
microbioma se asignaron a los tipos de estado de la co-
munidad basados en las especies bacterianas dominan-
tes. Entre sus resultados se halló que el perfil del micro-
bioma vaginal utilizando la técnica IS-pro, permite la 
estratificación de la posibilidad de quedar embarazada 
antes del inicio de un tratamiento de alta complejidad40.

El grupo de Moreno et al desde hace tiempo busca de-
mostrar el impacto de la asociación entre los resultados 
de tratamientos de fertilidad y disbiosis endometrial. 
Los investigadores postulan que un perfil de microbiota 
endometrial disbiótico, compuesto de Atopobium, Bifi-
dobacterium, Chryseobacterium, Gardnerella, Haemo-
philus, Klebsiella, Neisseria, Staphylococcus y Strepto-
coccus, se asoció con resultados subóptimos, mientras 
que la presencia de Lactobacillus se enriqueció cons-
tantemente en pacientes con resultados de nacimiento 
vivo. Las pacientes fueron evaluadas mediante estudios 
prospectivos y multicéntricos, utilizando la secuen-
ciación del gen ARNr 16S para analizar muestras de 
fluido endometrial y biopsia, antes de la transferencia 
embrionaria, en una cohorte de 342 pacientes infértiles 

asintomáticas para la infección41-43.
Estrategias clínicas para reducir la inflamación en 
pacientes con infertilidad 

El aceleramiento del envejecimiento celular se rela-
ciona con el síndrome inflamatorio crónico de bajo gra-
do. En fertilidad es bien conocido el efecto cardinal de 
la edad en los resultados reproductivos. Si bien la edad 
no es un factor modificable, el impacto de nuestros há-
bitos en el aceleramiento del envejecimiento celular, sí 
lo es. La alimentación antiinflamatoria se relaciona  con 
concentraciones más bajas de biomarcadores inflamato-
rios como la PCR y el TNF- α. La dieta mediterránea ha 
sido durante los últimos años recomendada en pacientes 
infértiles promueve aumento en el consumo de granos 
enteros, verduras, frutas, nueces y pescados, diversidad 
alimentaria que se asocia a una microbiota más saluda-
ble, menor permeabilidad intestinal y por consiguiente, 
disminución de la inflamación sistémica. Asimismo el 
reposo digestivo o ayuno intermitente, la restricción 
calórica y la disminución en los picos de glucemia con-
tribuyen a retrasar la aparición de enfermedades rela-
cionadas con la edad44.

La alimentación antiinflamatoria tiene como objeti-
vos la diminución en el consumo de harinas refinadas, 
azúcares y ultraprocesados; esto genera un impacto 
clínico favorable en pacientes con alteraciones gas-
trointestinales como también en aquellos pacientes con 
síntomas extra intestinales de inflamación sistémica de 
bajo grado, condicionando una microbiota intestinal 
más saludable que impactará en los microbios de todo 
el organismo. Actualmente, por ejemplo, está estable-
cido que las modificaciones alimentarias son pilares 
fundamentales en los tratamientos de SOP y EDT45, 46.

Nutrigenética y nutrigenómica
La nutrigenética y la nutrigenómica son dos concep-

tos utilizados como sinónimos que se refieren al estudio 
conjunto de la alimentación-nutrición con genómica 
y otras ciencias y su impacto en el mecanismo de sa-
lud-enfermedad. Sin embargo, en la nutrigenética se 
analiza epidemiológicamente el efecto de diferentes 
tipos de alimentación según el genotipo. El término 
nutrigenómica, en cambio, hace referencia a los estu-
dios que intentan demostrar las bases moleculares con 
las que se explica el efecto nutrigenómico observado. 
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La personalización nutricional basada en el perfil ge-
nético del paciente podría optimizar la función repro-
ductiva 47. 

Modificaciones en el estilo de vida
La alimentación y suplementación antiinflamatoria 

han sido ampliamente recomendadas como estrategias 
de tratamiento en pacientes infértiles. Sin embargo, la 
visión de la salud implica el completo estado de bien-
estar; en este concepto la medicina ha presentado en 
los últimos años un cambio de paradigma trascenden-
tal junto a la psiconeuroinmunoendocrinología (PNIE), 
ciencia que evalúa a la persona integral, funcional, ho-
lística y dinámicamente a lo largo de la vida. Se postula 
además de la nutrición y suplementación necesarias, el 
ejercicio físico, la higiene del sueño, la gestión del es-
trés, el uso de técnicas de meditación, neurociencias, 
yoga y medicina oriental china, como potenciales bene-
ficios en la reducción del síndrome inflamatorio crónico 
en los pacientes. 

La guía de ESHRE 2023, denominada Buenas prácti-
cas sobre add-ons en medicina reproductiva, establece 
recomendaciones clínicas basadas en evidencia sobre el 
uso de add-ons en tratamientos de reproducción asisti-
da, considerando su seguridad y eficacia. Los add-ons 
son intervenciones complementarias (tests, fármacos, 
técnicas de laboratorio, terapias alternativas, etc.) que 
se ofrecen como suplementos a los tratamientos es-
tándar de fertilidad. Su propósito declarado es mejo-
rar tasas de embarazo o nacidos vivos, reducir abortos 
o acortar el tiempo hasta lograr el embarazo, pero la 
evidencia que respalda su efectividad es limitada o de 
baja calidad en la mayoría de los casos. La suplemen-
tación con antioxidantes incluye vitaminas, minerales y 
ácidos grasos poliinsaturados, propuestos para reducir 
el daño oxidativo asociado a infertilidad, falla de im-
plantación y aborto. Sin embargo, la metodología para 
medir el estrés oxidativo, especialmente en semen, y la 
combinación ideal de antioxidantes no están claramente 
establecidas48. 

Varios estudios señalan que en particular la vitami-
na D juega un papel fundamental en la modulación del 
sistema inmune y en la reducción de la inflamación sis-
témica. Se postulan indicios de un efecto beneficioso 
sobre la motilidad espermática y posibles mejoras en 

resultados reproductivos, pero los datos son contradic-
torios y heterogéneos 49. 

Un metaanálisis reciente incluyó 15 estudios de co-
horte con un total de 3711 mujeres sometidas a fertiliza-
ción in vitro (FIV), y clasificó a las participantes según 
sus niveles séricos de vitamina D en tres categorías: 
suficientes (≥30 ng/mL), insuficientes (21–29 ng/mL) 
y deficientes (<20 ng/mL). A partir de esta clasifica-
ción, se realizaron tres análisis comparativos para eva-
luar distintos desenlaces reproductivos. Los resultados 
evidenciaron que las mujeres con niveles suficientes de 
vitamina D presentaban tasas significativamente más 
altas de embarazo bioquímico, embarazo en curso y na-
cidos vivos, en comparación con aquellas con niveles 
deficientes. La diferencia en la tasa de embarazo clínico 
mostró una tendencia favorable, aunque sin alcanzar 
significación estadística. En cuanto a las tasas de im-
plantación y aborto espontáneo, no se hallaron diferen-
cias significativas cuando se evaluaron en conjunto los 
ciclos con ovocitos propios y donados. Al restringir el 
análisis únicamente a ciclos con ovocitos autólogos, los 
beneficios de contar con niveles adecuados de vitamina 
D se mantuvieron, y además se identificaron mejoras 
significativas tanto en la tasa de implantación como en 
la de embarazo clínico. Cabe destacar que los efectos 
beneficiosos asociados a niveles suficientes de vitami-
na D fueron observables únicamente en los ciclos con 
ovocitos propios, mientras que no se identificaron di-
ferencias significativas en los ciclos con ovodonación. 
Esta observación sugiere que el impacto de la vitamina 
D podría estar mediado, al menos en parte, por su in-
fluencia sobre el entorno folicular, la calidad ovocitaria 
o factores autólogos relacionados con la receptividad 
endometrial, aspectos que no intervienen de igual ma-
nera en los protocolos con ovocitos donados. Por otra 
parte, los análisis agrupados también mostraron asocia-
ciones positivas entre el estado suficiente de vitamina 
D y la tasa de nacidos vivos. Si bien estos resultados 
apuntan a un posible rol beneficioso de la vitamina D 
sobre los resultados de la FIV, los autores advierten que 
deben considerarse los múltiples factores de confusión 
- demográficos, geográficos y clínicos- antes de atribuir 
estos efectos de forma directa y exclusiva al nivel sérico 
de esta vitamina50.

La suplementación con selenio, magnesio, zinc y 
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resveratrol son estrategias utilizadas en pacientes con 
determinadas comorbilidades. En la práctica clínica, la 
heparina de bajo peso molecular, la hidroxicloroquina, 
la aspirina, los estimulantes de colonias, los análogos 
de la GnRH y el plasma rico en plaquetas son algunas 
de las estrategias farmacológicas y no farmacológicas 
que tienen un potencial efecto inmunomodulador en 
determinados pacientes. Cabe destacar que se trata de 
estrategias experimentales sobre las cuales no se dis-
pone de resultados derivados de ensayos clínicos alea-
torizados48.

Probióticos en fertilidad
Los probióticos son microorganismos vivos, que 

administrados en cantidades adecuadas, pueden apor-
tar beneficios para la salud. Sus efectos varían según 
la cepa y la dosis, y se relacionan principalmente con 
la modulación de la microbiota y la respuesta inmune. 
Las especies del género Lactobacillus forman parte del 
microbioma natural del tracto vaginal e intestinal, y su 
uso como probióticos ha sido ampliamente estudiado 
en los últimos años. Cepas como L crispatus, L gasseri 
y L rhamnosus se han asociado con un entorno vaginal 
saludable, que resulta clave para prevenir disbiosis, in-
fecciones urinarias recurrentes y vaginosis bacteriana, 
factores que pueden afectar negativamente la fertilidad. 
Diversas investigaciones han demostrado que estos mi-
croorganismos ejercen su acción beneficiosa a través 
de la producción de compuestos como ácido láctico, 
peróxido de hidrógeno y bacteriocinas, que ayudan a 
mantener un pH vaginal ácido e inhiben el crecimiento 
de patógenos. Además, algunos estudios sugieren que 
ciertas cepas pueden influir en la regulación del sistema 
inmune, favoreciendo el equilibrio entre células infla-
matorias y reguladoras, pudiendo contribuir a un en-
torno más favorable para la implantación embrionaria. 
En el ámbito clínico, el uso de probióticos basados en 
cepas específicas de Lactobacillus, como L crispatus, 
ha mostrado beneficios en la restauración de la micro-
biota vaginal luego de procedimientos ginecológicos, 
así como en la reducción de recurrencias de infecciones 
urogenitales tanto en mujeres premenopáusicas como 
posmenopáusicas. No obstante, a pesar de los resultados 
prometedores, el uso generalizado de estos probióticos 
aún requiere de estudios clínicos bien diseñados, que 

definan con precisión qué cepas utilizar, en qué dosis, 
durante cuánto tiempo y en qué poblaciones específicas 
pueden esperarse los mayores beneficios clínicos51. 

La investigación sobre los efectos inmunomodulado-
res de los probióticos tiene efectos positivos o neutros 
en relación con las enfermedades no transmisibles y 
algunos de sus factores de riesgo, siendo fundamental 
realizar una evaluación cuidadosa de las cepas, las dosis 
y la duración del tratamiento para facilitar la interpreta-
ción adecuada de los resultados en estudios futuros. Por 
consiguiente, se requieren más investigaciones respec-
to a los mecanismos de acción de los probióticos y su 
efecto sobre los marcadores inflamatorios52-55.

Entre los probióticos orales y vaginales que se encuen-
tran actualmente en el mercado destacan L. crispatus, L. 
gasseri, L. plantarum, L. reuteri y L. rhamnosus. Utilizar 
probióticos para colonizar y desplazar bacterias disbióti-
cas podría ayudar a restaurar la microbiota, superando al-
gunos efectos adversos del tratamiento antibiótico, como 
la resistencia, las infecciones recurrentes pos tratamiento 
y la eliminación de la flora endógena, contribuyendo a 
mejorar tasas de implantación embrionaria. 

Si bien no se puede garantizar la efectividad de los 
probióticos por sí solos para revertir la vaginosis bacte-
riana y otras infecciones del tracto reproductivo, una es-
trategia de dos fases—primero con antibióticos y luego 
con probióticos vaginales—podría ser beneficiosa para 
erradicar las bacterias y repoblar el sistema reproduc-
tor con cepas de Lactobacillus56,57. El error de asumir 
que toda inflamación implica una infección ha llevado 
al uso indiscriminado de antibióticos, favoreciendo un 
desequilibrio aún mayor de la microbiota. Dado que no 
todas las vulvovaginitis o endometritis son de etiología 
infecciosa, se impone la necesidad de un enfoque diag-
nóstico y terapéutico integral que contemple no sólo la 
presencia de patógenos sino también el equilibrio in-
munológico y microbiano como determinantes de salud 
ginecológica.

Alimentación 
La alimentación está profundamente influenciada por 

factores socioculturales, y muchas veces también por la 
falta de autocuidado y de estrategias preventivas pro-
movidas desde los equipos de salud. En la práctica mé-
dica, es común priorizar la resolución de la enfermedad 
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como un hecho instalado, ya que históricamente esta 
ha sido la forma predominante de enseñanza y abordaje 
clínico58. Sin embargo, intervenir desde la prevención y 
abordar las causas subyacentes permite evitar la apari-
ción o progresión de muchas enfermedades. Educar a la 
población en este sentido constituye uno de los pilares 
fundamentales de un enfoque moderno y respaldado 
por la evidencia científica.

Diversos factores como la nutrición, la actividad fí-
sica, el estrés crónico, los niveles de cortisol y la ex-
posición a disruptores endocrinos pueden modular la 
expresión génica. Por ello, no existe un único modelo 
alimentario universal: el potencial genético de cada in-
dividuo dependerá en gran medida de las condiciones 
del entorno y de las decisiones que se tomen para fa-
vorecerlo59. 

En los últimos años, el papel de la alimentación y, en 
particular, el impacto sobre la microbiota intestinal, ha 
emergido como un elemento clave en la modulación de 
la salud reproductiva. La microbiota intestinal cumple 
funciones esenciales en la homeostasis inmunológica, 
la síntesis de micronutrientes y la regulación del estado 
inflamatorio sistémico. Su desequilibrio, o disbiosis, se 
ha asociado a disfunción ovulatoria, inflamación cróni-
ca de bajo grado, resistencia a la insulina y trastornos re-
productivos como el SOP y la EDT. La evidencia sugie-
re que dietas proinflamatorias y ricas en ultraprocesados 
-características de la dieta occidental- pueden inducir 
alteraciones en la composición microbiana, reduciendo 
la diversidad y favoreciendo el sobrecrecimiento de ce-
pas patógenas. Por el contrario, una alimentación rica 
en fibras, polifenoles, ácidos grasos omega-3 y com-
puestos antioxidante, se asocia con una microbiota más 
diversa y estable, con predominio de cepas beneficiosas 
y un perfil inmunológico más regulado, lo que podría 
traducirse en mejores resultados en reproducción asisti-
da. Desde una perspectiva clínica, se recomienda prio-
rizar el consumo de alimentos frescos, con un adecuado 
aporte de fibras solubles presentes en frutas, vegetales, 
legumbres y semillas, las cuales actúan como prebióti-
cos naturales favoreciendo la proliferación de bacterias 
intestinales beneficiosas. Deben evitarse los picos de 
glucemia y los alimentos ultraprocesados, responsables 
de alterar la permeabilidad intestinal e inducir un estado 
inflamatorio de bajo grado. En mujeres con disbiosis 

confirmada, condiciones inflamatorias como la EDT o 
síndromes metabólicos como el SOP -condiciones que 
anteriormente eran tratadas de forma predominante con 
abordajes quirúrgicos o farmacológicos- la suplementa-
ción con cepas específicas de probióticos clínicamente 
validadas puede ser una herramienta terapéutica útil. El 
aporte de micronutrientes esenciales como ácido fólico, 
vitaminas del complejo B, vitamina D, zinc y selenio, 
contribuyen en el proceso de ovulación, la metilación 
del ADN y  receptividad endometrial59, 60.

La variabilidad en la respuesta clínica y en la toleran-
cia alimentaria entre individuos sugiere que no existe 
un modelo nutricional único. Algunas personas experi-
mentan mejoras clínicas al adoptar esquemas específi-
cos como la alimentación cetogénica, hipofermentativa, 
sin gluten, sin lácteos, baja en histamina, o mediante la 
incorporación de estrategias como el ayuno intermiten-
te o los períodos de reposo digestivo. Estas intervencio-
nes no deben considerarse excluyentes ni universales, 
sino adaptables en función de las características clíni-
cas de cada paciente. En este sentido, la identificación 
de posibles intolerancias alimentarias mediante herra-
mientas diagnósticas específicas puede contribuir a una 
planificación nutricional más precisa.

Estos hallazgos han motivado una creciente explo-
ración del rol de la nutrición personalizada dentro del 
abordaje integral de diversas patologías, particularmen-
te en el contexto de la medicina funcional y reproduc-
tiva.

DISCUSIÓN
La inflamación crónica de bajo grado emerge como un 

factor relevante en pacientes subfértiles, incluso en aque-
llos casos clasificados como ESCA. Su identificación, 
en particular a través de la evaluación de biomarcadores 
inflamatorios y del reconocimiento de cuadros de disbio-
sis intestinal, no sólo podría facilitar el diagnóstico sino 
también guiar intervenciones clínicas más eficaces. 

La microbiota humana constituye un ecosistema com-
plejo y específico en cada región del cuerpo, por lo que 
limitar el análisis al microbioma vaginal o endometrial 
resulta insuficiente. El abordaje integral de la microbio-
ta, incluyendo el eje intestino-reproducción, ofrece una 
visión más completa de los factores que pueden afectar 
la fertilidad.
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Las estrategias clínicas para reducir la inflamación 
son diversas y eficaces en contextos clínicos seleccio-
nados. Entre ellas se incluyen modificaciones en el esti-
lo de vida, como adquirir una alimentación antiinflama-
toria, basada en el consumo de frutas, verduras, granos 
enteros y grasas saludables, junto con la reducción de 
azúcares añadidos, harinas refinadas y ultraprocesados. 
La suplementación nutricional personalizada - inclu-
yendo vitaminas, antioxidantes, prebióticos y probióti-
cos, ácidos grasos omega-3, minerales y aminoácidos- 
también juega un papel importante en la restauración 
del equilibrio intestinal y la reducción de la inflamación 
sistémica.

Es importante considerar que la inflamación crónica 
acelera el envejecimiento celular, lo cual impactaría ne-
gativamente tanto en la calidad de los gametos como en 
los procesos de implantación y desarrollo adecuado del 
embarazo.

Considerando además que las terapias inmunomo-
duladoras pueden optimizar los resultados reproduc-
tivos en subgrupos seleccionados, es esencial que los 

profesionales de la salud, reconozcan a la inflamación 
crónica de bajo grado como un elemento clave en la 
evaluación y tratamiento de la infertilidad, en un enfo-
que multidisciplinario. De esta forma no sólo se tratan 
los síntomas físicos sino que también contribuye a la 
salud emocional y psicológica de los pacientes.

En resumen, integrar el abordaje de la inflamación 
con herramientas provenientes de la psiconeuroinmu-
noendocrinología y la nutrición antiinflamatoria desde 
una medicina funcional y personalizada, no sólo am-
plía las posibilidades terapéuticas, sino que también 
promueve una visión holística e interdisciplinaria de la 
salud reproductiva. 

Mirar personas no es leer resultados; acompañarlas no 
se reduce a solicitar estudios, estimular ovarios o reco-
mendar complejos vitamínicos ante un factor masculi-
no. Reconocer la complejidad de cada historia, la carga 
emocional de cada búsqueda y la necesidad de una me-
dicina que escuche, integre y comprenda, en un contexto 
donde la evidencia crece, nos obliga a replantear nuestra 
capacidad de ver más allá y actuar con humanidad.
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