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y endometrial mediante la reduccion de la

Resumen

La presente revision sistematica tuvo como
objetivo evaluar la evidencia cientifica sobre el
uso de exosomas como estrategia terapéutica
para mejorar la fertilidad femenina y la funcién
reproductiva, mediante el analisis de sus
mecanismos bioldgicos, aplicaciones clinicas y
potencial regenerativo. La metodologia se
desarrolld siguiendo las recomendaciones de la
declaracion Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses. Se
realiz6 una busqueda bibliogréafica en las bases
de datos PubMed, Scopus, Web of Science,
Embase, Cochrane Library y ScienceDirect,
incluyendo estudios publicados entre 2022 y
2026 en inglés y esparfiol. Tras el proceso de
seleccion, se incluyeron dieciseis
investigaciones para la sintesis cualitativa. Los
resultados evidenciaron que los exosomas
favorecen la restauracion de la funcion ovérica
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apoptosis, la estimulacién de la angiogénesis,
la modulacion de la inflamacion y la regulacion
de vias de sefalizacion asociadas con la
supervivencia celular. Asimismo, mostraron
potencial para mejorar la calidad ovocitaria, la
receptividad endometrial y los desenlaces
reproductivos en patologias como insuficiencia
ovarica prematura, endometriosis, sindrome de
Asherman y baja reserva ovérica. También se
identificd su utilidad como biomarcadores para
el diagnostico no invasivo de enfermedades
ginecoldgicas. Se concluye que los exosomas
constituyen una  estrategia  terapéutica
emergente con importante potencial para la
medicina reproductiva; sin embargo, la
evidencia  disponible  continla  siendo
predominantemente preclinica, por lo que se
requieren ensayos clinicos aleatorizados y
protocolos estandarizados que confirmen su
seguridad, eficacia y aplicacién clinica.
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Abstract

The aim of this systematic review was to
evaluate the scientific evidence on the use of
exosomes as a therapeutic strategy to improve
female fertility and reproductive function, by
analysing their biological mechanisms, clinical
applications and regenerative potential. The
methodology was developed in accordance
with the recommendations of the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses statement. A literature search
was conducted in the PubMed, Scopus, Web of
Science, Embase, Cochrane Library and
ScienceDirect databases, including studies
published between 2022 and 2026 in English
and Spanish. Following the selection process,
sixteen studies were included for qualitative
synthesis. The results showed that exosomes
promote the restoration of ovarian and
endometrial function by reducing apoptosis,
stimulating angiogenesis, modulating
inflammation and regulating  signalling
pathways associated with cell survival. They
also demonstrated potential to improve oocyte
quality, endometrial receptivity  and
reproductive outcomes in conditions such as
premature ovarian failure, endometriosis,
Asherman’s syndrome and low ovarian
reserve. Their usefulness as biomarkers for the
non-invasive diagnosis of gynaecological
diseases was also identified. It is concluded that
exosomes represent an emerging therapeutic
strategy with significant potential for
reproductive medicine; however, the available
evidence remains predominantly preclinical,
and therefore randomised clinical trials and
standardised protocols are required to confirm
their safety, efficacy and clinical application.
Keywords: Exosomes, Female fertility,
Endometrium,  Ovarian insufficiency,
Extracellular vesicles.

Sumario
A presente revisdo sistematica teve como
objetivo avaliar as evidéncias cientificas sobre
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0 Uso de exossomos como estratégia
terapéutica para melhorar a fertilidade
feminina e a funcdo reprodutiva, por meio da
analise de seus mecanismos bioldgicos,
aplicacdes clinicas e potencial regenerativo. A
metodologia foi desenvolvida seguindo as
recomendacbes da declaragdo Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses. Foi realizada uma pesquisa
bibliografica nas bases de dados PubMed,
Scopus, Web of Science, Embase, Cochrane
Library e ScienceDirect, incluindo estudos
publicados entre 2022 e 2026 em inglés e
espanhol. Ap6s o processo de selecdo, foram
incluidos dezesseis estudos para a sintese
qualitativa. Os resultados evidenciaram que 0s
exossomos favorecem a restauracdo da funcédo
ovariana e endometrial por meio da reducéo da
apoptose, da estimulacdo da angiogénese, da
modulacdo da inflamacdo e da regulacdo de
vias de sinalizacdo associadas a sobrevivéncia
celular. Além disso, demonstraram potencial
para melhorar a qualidade dos d&vulos, a
receptividade endometrial e os desfechos
reprodutivos em patologias como insuficiéncia
ovariana prematura, endometriose, sindrome
de Asherman e baixa reserva ovariana.
Também foi identificada sua utilidade como
biomarcadores para o diagndstico nao invasivo
de doencas ginecoldgicas. Conclui-se que 0s
ex0ssomos  constituem  uma  estratégia
terapéutica emergente com grande potencial
para a medicina reprodutiva; no entanto, as
evidéncias disponiveis continuam sendo
predominantemente pré-clinicas, pelo que sédo
necessarios ensaios clinicos randomizados e
protocolos padronizados que confirmem sua
seguranca, eficacia e aplicagéo clinica.
Palavras-chave: Exossomos, Fertilidade
feminina, Endometrio, Insuficiéncia
ovariana, Vesiculas extracelulares.

Introduccion
La infertilidad es reconocida por la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como
una enfermedad del sistema reproductivo
definida por la incapacidad de lograr un
embarazo clinico tras 12 meses 0 mas de
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relaciones sexuales regulares sin proteccion.
Esta condicion se ha convertido en un problema
de salud publica de magnitud mundial,
afectando aproximadamente a 186 millones de
personas y a entre 48 y 80 millones de parejas
en todo el mundo (Zeng, Y., et al. 2022). Se
estima que la prevalencia global de la
infertilidad oscila entre el 8% y el 17.5% de las
mujeres en edad reproductiva, con variaciones
regionales significativas que alcanzan picos de
hasta el 23.2% en areas del pacifico occidental
(Nabhan, A., et al. 2022). Mas alla de la
incapacidad biolégica de procrear, la
infertilidad conlleva una importante carga
clinica y social, asociandose frecuentemente
con disfunciones en las  relaciones
interpersonales, ansiedad, depresion,
estigmatizacién social y wuna disminucion
dréstica en la calidad de vida de las pacientes
(Addisu, D., et al. 2025).

Las principales causas que subyacen a la
infertilidad femenina son heterogéneas vy
complejas, abarcando factores ovaricos,
uterinos y sistémicos. Entre las patologias mas
prevalentes se encuentra la endometriosis, una
enfermedad inflamatoria cronica que afecta al
6-15% de las mujeres en edad fértil y es
responsable de hasta el 50% de los casos de
infertilidad debido a la formacion de tejido
endometrial ectépico y la alteracion de la
receptividad endometrial (Di Bella, M. 2022).
Por otro lado, la insuficiencia ovarica prematura
(POI), caracterizada por la pérdida de la funcién
ovarica antes de los 40 afos, afecta al 1-3.7% de
la poblacién femenina, presentdndose con
amenorrea y niveles elevados de hormona
foliculo estimulante (FSH). Otras causas
criticas incluyen el envejecimiento ovarico
fisioldgico, el sindrome de ovario poliquistico
(SOP), la baja reserva ovérica y el dafio
endometrial como el sindrome de Asherman o
el endometrio atréfico (Foteinidou, P., et al
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2024). A pesar de los avances en las tecnologias
de reproduccién asistida (ART), las terapias
convencionales como la terapia de reemplazo
hormonal (HRT) a menudo fallan en restaurar
la funcidn ovarica real, y los procedimientos de
fertilizacion in vitro presentan tasas de éxito
limitadas que disminuyen drasticamente con la
edad materna, dejando a una proporcion
significativa de pacientes con respuestas
limitadas y prondsticos desfavorables (Gelibter,
S., et al. 2022).

En este escenario, los exosomas han emergido
como una frontera prometedora en la medicina
regenerativa. Los exosomas son un subtipo de
vesiculas extracelulares (EVs) de dimensiones
nanométricas, con un didmetro tipicamente
situado entre 30 y 150 nm (Nieuwland, R., et al.
2024). Estas nanovesiculas se originan en la via
endosomal mediante la formacién de cuerpos
multivesiculares (MVBSs) que, al fusionarse con
la membrana plasmatica, liberan su contenido al
espacio extracelular (Hazlina, N., et al. 2022).
A diferencia de lo que se creia originalmente,
los exosomas no son meros “desechos
celulares”, sino vehiculos sofisticados de
comunicaciéon intercelular. Su  potencial
terapéutico radica en su capacidad para
transportar una carga biologica rica y especifica
que incluye microARN (miRNA), proteinas
como tetraspaninas CD9, CD63 y CD8L1, lipidos
como el colesterol, esfingomielina y ARN
mensajero (MRNA) (Ke, H., et al. 2023). Al ser
captados por células diana, los exosomas
pueden reprogramar el microambiente celular,
protegidos de la degradacion enzimética por su
bicapa lipidica, lo que les confiere una mayor
estabilidad y biocompatibilidad en comparacion
con los vectores sintéticos o incluso las terapias
con celulas madre completas (Kalluri, R. 2024).

Diversos estudios experimentales y clinicos
sugieren que los exosomas, particularmente
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aquellos  derivados de células madre
mesenquimales (MSCs), poseen beneficios
sustanciales sobre la funcion reproductiva. En
modelos de insuficiencia ovérica, se ha
demostrado que los exosomas promueven la
regeneracion ovarica al rescatar foliculos
dormidos y restaurar los niveles de hormonas
sexuales (Kim, H., et al. 2024). Su mecanismo
de accion abarca la induccion de la angiogénesis
mediante factores como VEGF, la disminucion
de la inflamacion sistémica y local, y una
marcada atenuacion de la apoptosis en las
células de la granulosa, procesos mediados en
gran medida por la transferencia de miRNAs
especificos como miR-17-5p o miR-126
(Shelling, A., et al. 2023). Asimismo, en el
ambito uterino, han mostrado eficacia en la
mejora del endometrio, aumentando Ila
receptividad y facilitando la implantacion
embrionaria en casos de dafio tisular severo
(Kumar, M., et al. 2024). Estos hallazgos
sugieren que los exosomas pueden mejorar
significativamente la calidad ovocitaria y el
rendimiento de los tratamientos de fertilidad al
optimizar los nichos celulares reproductivos
(Moosazadeh, M., et al. 2025).

A pesar del prometedor potencial terapéutico, la
evidencia disponible sobre el uso de exosomas
en medicina reproductiva se encuentra
actualmente dispersa en una amplia gama de
estudios preclinicos y ensayos incipientes,
careciendo todavia de una sintesis sistematica
que consolide los hallazgos y evalle su
seguridad y eficacia clinica de manera integral.
Debido al creciente nimero de investigaciones
sobre el uso terapéutico de exosomas en
medicina reproductiva, resulta necesario
sintetizar la evidencia cientifica disponible
mediante una revision sistematica siguiendo las
recomendaciones PRISMA por lo que el
objetivo de la investigacion se centra en evaluar
la evidencia cientifica disponible sobre el uso de
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exosomas como estrategia terapéutica para
mejorar la fertilidad femenina y la funcién
reproductiva.

Materiales y Métodos

Se realizO una revisién sistematica para
sintetizar la evidencia sobre el uso de exosomas
en la fertilidad femenina, siguiendo las
recomendaciones y protocolos establecidos por
la declaracion PRISMA 2020. El protocolo
metodoldgico fue disefiado antes del inicio de la
busqueda bibliografica, definiendo la pregunta
de investigacion mediante la estrategia PICO,
los criterios de elegibilidad, las fuentes de
informacion, el proceso de seleccion de
estudios, la extraccion de datos y la evaluacion
de la calidad metodoldgica. La investigacion se
estructuré a partir de la siguiente pregunta
clinica: En mujeres con alteraciones de la
fertilidad, ¢El tratamiento con exosomas,
comparado con terapias convencionales o
ausencia de tratamiento, mejora la funcion
reproductiva y los desenlaces de fertilidad? Los
componentes de la estrategia PICO se
definieron de la siguiente manera:

» P (Poblacion): Mujeres con alteraciones de
la fertilidad, incluyendo diagndsticos de
infertilidad,  baja  reserva  ovérica,
insuficiencia ovérica (POI/POF), endometrio
fino, falla ovérica y pacientes sometidas a
procedimientos de Fertilizaciéon In Vitro
(FIV).

> | (Intervencién): Tratamiento 0
administracion de exosomas de diversas
fuentes ej. celulas madre mesenquimales,
sangre menstrual, liquido folicular.

» C (Comparacion): Tratamiento
convencional ej. terapia de reemplazo
hormonal, uso de placebo o ausencia de
tratamiento.

» O (Resultados/Outcomes): Variables de
resultado reproductivo que incluyen calidad
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ovocitaria, reserva ovarica, tasa de embarazo
clinico, tasa de implantacion, grosor
endometrial, tasa de nacidos Vvivos,
restauracion de la funcion ovérica y perfiles
hormonales (niveles de AMH, FSH y E2).

La busqueda bibliogréafica se realiz6 en las
bases de datos PubMed/MEDLINE, Scopus,
Web of Science, Embase y Cochrane Library.
Adicionalmente, se consultd ScienceDirect
como fuente complementaria.

La estrategia de bdsqueda fue adaptada a la
sintaxis especifica de cada base de datos
empleando descriptores MeSH y términos libres
combinados mediante operadores booleanos
(AND y OR), las basquedas fueron limitadas a
publicaciones en ingles y  espafiol
correspondientes al periodo comprendido entre
los afios 2022 al 2026. Para la localizacion de
los estudios se emplearon descriptores de salud
(MeSH) y términos en texto libre combinados
con operadores booleanos (AND, OR). Los
descriptores principales incluyeron: Exosomes,
Extracellular Vesicles, Female Infertility,
Infertility, Ovary, Ovarian Function, Premature
Ovarian Insufficiency, Ovarian Reserve,
Endometrium, Endometrial  Regeneration,
Reproductive Medicine, Assisted Reproductive
Technology, In Vitro Fertilization, Pregnancy,
Embryo Implantation y Stem Cells.

Las estrategias de busqueda fueron:
"Exosomes”[Mesh] OR  exosomes OR
extracellular ~ vesicles AND  "Female
Infertility”[Mesh] OR infertility OR female
infertility AND ovary OR ovarian reserve OR
ovarian function OR premature ovarian
insufficiency OR endometrium OR fertility OR
reproductive  function.  exosomes  OR
extracellular vesicles) AND (female infertility
OR infertility OR ovarian insufficiency) AND
(fertility OR pregnancy OR IVF OR embryo
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implantation), (exosomes) AND (reproductive
medicine) AND (female fertility OR ovarian
regeneration OR endometrial regeneration) .

Se aplicaron criterios de seleccién predefinidos
para garantizar la calidad y pertinencia de la
evidencia incluida:

Se incluyeron articulos publicados en inglés o
espafiol entre los afios 2022 y 2026 donde
fueron elegibles estudios primarios ensayos
clinicos aleatorizados, estudios
observacionales, estudios experimentales in
vitro y estudios preclinicos en modelos
animales, asi como revisiones sistemaéticas,
metaandlisis y revisiones narrativas de alta
calidad que aportaran evidencia relevante sobre
el uso de exosomas y vesiculas extracelulares en
la fertilidad femenina y la funcidn reproductiva.
Asimismo, los estudios debian presentar
resultados relacionados con mecanismos
bioldgicos, aplicaciones terapéuticas,
biomarcadores o desenlaces clinicos asociados
con la reproduccién femenina. Se excluyeron
editoriales, cartas al editor, comentarios,
protocolos de investigacion, resimenes de
congresos,  capitulos de libro, tesis,
publicaciones duplicadas, articulos sin acceso al
texto completo, estudios con informacién
insuficiente para la extraccion de datos,
investigaciones cuya poblacion no estuviera
relacionada con la fertilidad femenina, asi como
publicaciones que abordaran exclusivamente
aspectos basicos de biologia celular sin
aplicacion o relacion con la medicina
reproductiva.

El proceso de seleccidn fue realizado de forma
independiente por dos revisores, en una primera
fase se eliminaron los registros duplicados
mediante revision manual y con apoyo del
gestor bibliografico. Posteriormente se efectud
el cribado de titulos y resimenes para descartar
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estudios no relacionados con el objetivo de la
investigacion, los articulos fueron revisados en
texto completo verificando el cumplimiento de
los criterios de inclusion y exclusién
previamente establecidos. Las discrepancias
entre revisores fueron resueltas mediante
CONSenso.

El proceso de busqueda permitio identificar
inicialmente 253 registros. Tras eliminar 137
registros duplicados, se revisaron 121 titulos y
resimenes. Posteriormente se evaluaron 54
articulos en texto completo, de los cuales 38
fueron excluidos por no cumplir los criterios de
elegibilidad. Finalmente, 16 estudios fueron
incluidos en la sintesis cualitativa (ver figura 1)

Figura 1: Diagrama Prisma

Bases de datos principales (n = 253):

Redalyc: 12 registros, SciELO: 26 registros, Dialnet: 37 registros,
Pubmed: 48 registros, Google Scholar: 130 registros.

Fuentes adicionales (n=5):

Cochrane: 3 registros, Embase: 2 registros

!

Articulos seleccionados Articulos exclmdos por
duplicacién
n=258 = 137
Articulos para revisidén Registros encluidos por
) —| cribado por titulo, resumen,
n=121 afio de publicacién.
1 n=67
Articulos para revisién Articulos excluidos por no
o= 54 cuomplir criterios especificos
n=38

l

Articulos meluidosen la
revision n= 16

' Incluido | | Elegibilidad ‘ | Cribado | | Tdentificacion |

Fuente: Elaboracion propia

La extraccién de la informacion fue realizada
mediante un formulario previamente disefiado
en Microsoft Excel. Se recopilaron las
siguientes variables: autor, afio de publicacion,
pais, disefio metodoldgico, poblacion estudiada,
tamafio muestral, fuente de obtencion de
exosomas, intervencion realizada, principales
hallazgos y conclusiones.
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La calidad metodologica fue evaluada de
acuerdo con el disefio metodoldgico de cada
investigacion. Debido a la heterogeneidad de
los disefios incluidos y a las limitaciones de
espacio editorial, la Tabla 1 presenta una
muestra representativa de la evaluacion
metodoldgica realizada, mientras que los
criterios de valoracion fueron aplicados al
conjunto de los estudios considerados en la
sintesis cualitativa. (ver tabla 1):

» Para ensayos clinicos aleatorizados, se
utilizé la herramienta RoB 2 de Cochrane.

» Para estudios observacionales, se aplicé la
Newcastle—Ottawa Scale.

» En caso de una mezcla heterogénea de
disefios, se emplearon las herramientas de
evaluacion critica del Joanna Briggs
Institute.

Tabla 1. Muestra representativa de la
evaluacion de la calidad metodoldgica de los
estudios incluidos.

Autor Disefio Herramienta Calidad
Kowalczyk Revision JBI Alta
Tan Experimental JBI Alta
Shi Experimental JBI Moderada

Fuente: Elaboracion propia. Nota: La tabla
presenta una seleccion representativa de
estudios evaluados, donde la valoracion
metodolodgica fue realizada para la totalidad de
los estudios incluidos en la revision, utilizando
la herramienta correspondiente segun el disefio
metodologico de cada investigacion.

La mayoria de los estudios presentaron una
calidad metodoldgica moderada-alta, dentro de
las principales limitaciones identificadas fueron
el reducido tamafio muestral, la ausencia de
seguimiento prolongado y la heterogeneidad de
los protocolos de aislamiento de exosomas.
Debido a la heterogeneidad metodolégica de los
estudios incluidos en cuanto a disefio,
poblacion, fuente de exosomas, intervencion y
variables de resultado, no fue posible realizar un
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metaanalisis. En consecuencia, los hallazgos
fueron sintetizados mediante andlisis cualitativo
narrativo, agrupando la evidencia segin los
principales mecanismos terapéuticos,
patologias reproductivas abordadas y efectos
bioldgicos observados.

Resultados
La busqueda bibliografica revela que los
exosomas y vesiculas extracelulares han pasado
de ser considerados simples transportadores de
desechos a ser reconocidos como unidades
terapéuticas inteligentes en la salud femenina.
Los resultados indican que su eficacia se centra
en tres mecanismos como lo es la regulacion de
la apoptosis y angiogenesis donde diversos
estudios destacan que los exosomas derivados
de células madre mesenquimales, cargados con
microARN especificos como miR-144-5p y
miR-126-3p, son capaces de rescatar la funcion
ovarica al inhibir la muerte de las células de la

Tabla 2. Resultados obtenidos

Base de Patologia /

Autor/Afio Pais datos Ambito

Intervencion /
Componente

granulosa y promover la vascularizacion del
tejido dafiado por quimioterapia mientras que la
regeneracion endometrial, las fuentes coinciden
en la superioridad de las células madre de
sangre menstrual y sus exosomas para tratar
patologias uterinas como el sindrome de
Asherman y la falla de implantacion, debido a
su facilidad de obtencién y su alta afinidad por
el tejido endometrial por lo que la evidencia
mas reciente apunta a que el analisis de los
microARN contenidos en los exosomas
permitira diagnosticar enfermedades complejas
como la endometriosis con una precision
superior a los métodos de imagen
convencionales razén por la cual el uso de
exosomas representa una estrategia emergente
libre de células que no solo mitiga los efectos
del envejecimiento ovarico y las toxinas, sino
que reprograma activamente el microambiente
reproductivo para facilitar el embarazo. (ver
tabla 2):

Principales resultados

Kowalczyk, | Polonia Science SOP, POFy
Aetal. Direct desarrollo
(2022) embrionario

Exosomas de liquido Los exosomas en el sistema reproductivo actian como
folicular y uterinos

mediadores criticos en la comunicacion intercelular,
participando en procesos como la gametogénesis, la
maduracién del oocito y la implantacién embrionaria. En el
liquido folicular, estas nanovesiculas limitan la apoptosis de
las células de la granulosa y del cimulo, mejorando la
competencia del oocito bajo condiciones de estrés. Ademas,
el uso de miR-644-5p derivado de exosomas de células
madre de médula 6sea demostré reducir la apoptosis folicular
en modelos de insuficiencia ovarica prematura.

Martirosyan, | Rusia PubMed | POIly baja
Y etal. reserva ovarica
(2023)

EVs derivadas de
MenSCs y ffEVs

El estudio destaca que las vesiculas extracelulares activan
mecanismos paracrinos mediante microARNSs especificos
miR-21, miR-29a, miR-126-3p que suprimen la apoptosis de
las células ovéricas y estimulan la angiogénesis. Se reporté
que las EVs derivadas de células madre de sangre menstrual
promueven la proliferacion de células de la granulosa,
incrementan marcadores de foliculos tempranos como DAZL
y FOXL2 y normalizan los niveles hormonales de AMH y
E2, logrando mejorar significativamente los resultados de
nacidos vivos en modelos preclinicos de infertilidad.

Tan, Fetal. China PubMed | Insuficiencia
(2024) ovérica
prematura MSC

Exosomas de
hUCMSC e iPSC-

Se evidencid que los exosomas de células madre umbilicales
restauran el fenotipo y la funcion ovérica en modelos de POI
inducidos por quimioterapia. El mecanismo principal
identificado fue la promaocién de la proliferacién de células
de la granulosa a través de la regulacion de la via Hippo.
Especificamente, el exosomal miR-17-5p inhibi6 la
expresion de SIRT7, lo que redujo la acumulacién de
especies reactivas de oxigeno y protegié el microambiente
reproductivo contra el dafio oxidativo.

Pagina 156



Cienciay Educacion

Vol. 7 No. 8.1

(L-ISSN: 2790-8402 E-ISSN: 2707-3378)

Edicién Especial VIII 2026

Shi, Y etal.
(2023)

China

PubMed

POl y Estrés
Oxidativo

Exosomas de MSCs
(miR-144-5p, miR-
126-3p)

Esta investigacion subraya el papel del estrés oxidativo como
factor determinante en la pérdida de la reserva ovarica. Los
resultados demuestran que los exosomas derivados de células
madre mesenquimales actian como potentes antioxidantes.
El transporte de miR-126-3p a través de estas vesiculas
promovié la angiogénesis ovérica, mientras que el miR-144-
5p inhibié la muerte programada de las células de la
granulosa al dirigirse a la via PTEN, facilitando la
recuperacion folicular tras tratamientos gonadotéxicos.

Martinez, M
(2023)

Perd

Google
Scholar

Endometriosis e
Infertilidad

enMSCs y MenSCs
(Terapia celular)

El autor resalta las células madre endometriales y de sangre
menstrual como herramientas ideales para el tratamiento de
la endometriosis debido a su capacidad de migracion y co-
localizacion en las lesiones. Estas células secretan EVs que
modulan la respuesta inmune local y reducen la inflamacion
persistente en el endometrio. Se propone la modificacion
genética de estas EVs para entregar factores pro-apoptoticos
especificos como TRAIL directamente en el tejido ectdpico,
funcionando como un "Caballo de Troya" terapéutico.

Alfonso, M
(2025)

Cuba

Google
Scholar

Sindrome de
Asherman y POI

Células madre de
sangre menstrual
(MenSCs)

El estudio confirma que las MenSCs secretan exosomas y
factores de crecimiento VEGF, IL-6, HGF con una afinidad
especial por los tejidos reproductivos. En modelos de
sindrome de Asherman y endometrio atréfico, estas vesiculas
estimularon la regeneracion del tejido dafiado y mejoraron la
receptividad uterina para la implantacion. Ademés, se
identifico que los microARNSs contenidos en su secretoma
pueden modular la respuesta génica alterada en pacientes con
endometriosis, ofreciendo una via para la medicina
personalizada.

Rezaie, J et
al. (2022)

Irédn

PubMed

Ensayos Clinicos

Exosomas de MSCs y
células dendriticas

El andlisis de ensayos clinicos muestra que el 60.6% de los
estudios intervoluntarios utilizan exosomas derivados de
MSCs debido a su baja inmunogenicidad y alta seguridad.
Las aplicaciones clinicas actuales se centran en su uso como
biomarcadores diagndsticos para céancer ginecolégico y
como terapias libres de células para enfermedades
inflamatorias y regenerativas, incluyendo la falla ovérica y el
sindrome de ovario poliquistico, demostrando ventajas sobre
el trasplante celular directo.

Zou, Zetal.
(2023)

China

PubMed

Diagnostico y
Tratamiento

Exosomas como
nanotransportadores

Los exosomas son definidos como nanotransportadores
naturales superiores a los sintéticos por su capacidad de
penetracién tisular profunda y estabilidad en la circulacion.
El estudio destaca su potencial como "biopsia liquida" para
el diagndstico minimamente invasivo mediante la deteccion
de miRNAs especificos en suero u orina. Ademas, se
exploraron estrategias de bioingenieria para cargar exosomas
con farmacos especificos, mejorando la precision en el
tratamiento de trastornos degenerativos del sistema
reproductivo.

Wang, Y et
al. (2022)

China

PubMed

POI y medicina
tradicional

Vias de sefializacién
(PI3K/Akt/mTOR)

La investigacién detalla cdmo la medicina tradicional china
influye en las vias de sefializacion PISBK/Akt/mTOR, TGF-
B/Smads y MAPK para restaurar la funcion ovérica en POL.
Se reporté que ciertas formulaciones, como el decocto
Bushen Culuan, lograron una tasa de eficacia del 95.35% en
la mejora de las tasas de ovulacion y embarazo. Estas terapias
complementarias potencian las defensas antioxidantes
ovaricas a través de la via Keap1-Nrf2-ARE, protegiendo las
células de la granulosa.

Si, Metal.
(2023)

China

PubMed

Tumores
ovaricos y
fertilidad

Pacientes bajo
tratamiento de
infertilidad

Este metaanalisis concluy6 que la infertilidad femenina es,
de forma independiente, un factor de riesgo para el desarrollo
de tumores ovaricos limitrofes. Es importante destacar que
los resultados indicaron que la exposicién a farmacos
inductores de la ovulacion y otras tecnologias de
reproduccion asistida no incrementan el riesgo de estos
tumores, sugiriendo que la patologia reproductiva subyacente
es el factor determinante y no el tratamiento farmacol6gico
per se.

Xie, Q etal.
(2024)

China

PubMed

Falla de
implantacion
recurrente (RIF)

Infusion uterina (PRP,
PBMC, HCG)

En una revision sistematica sobre fallas de implantacion
recurrente, se compararon diversas estrategias de infusion
uterina. Los resultados indicaron que el uso de plasma rico
en plaquetas es la estrategia mas efectiva para incrementar
las tasas de embarazo clinico y nacidos vivos. No obstante,
se determind que la infusion de HCG y de células
mononucleares de sangre periférica también presentan
beneficios en la optimizacion del grosor y la receptividad
endometrial.
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Wen, Jetal. | China PubMed | POl y funcién
(2022) Ovérica

Microbiota Vaginal

El estudio reveld una alteracién marcada en la microbiota
vaginal de pacientes con POI, caracterizada por una
reduccion drastica de Lactobacillus y un aumento en la
diversidad microbiana. Esta dishiosis se correlaciond
positivamente con niveles bajos de AMH y una disminucion
de la funcién ovaérica. Los hallazgos sugieren que el
microambiente microbiano influye en el estado inflamatorio
sistémico, lo que podria acelerar el agotamiento de la reserva
folicular.

al. (2023) de Exosomas

Miron, R et Suiza PubMed | Caracterizacién Técnicas de
aislamiento (NTA,
Citometria)

Se enfatiza la importancia de los protocolos estandarizados
para el aislamiento y caracterizacion de exosomas destinados
a la practica clinica. Los resultados muestran que los
exosomas derivados de MSCs poseen propiedades
farmacocinéticas y biocompatibilidad superiores, lo que
permite su uso en la regeneracion de tejidos dafiados. Se
destaca su capacidad Unica para cruzar barreras bioldgicas, lo
que abre posibilidades para tratar disfunciones hormonales
de origen central que afectan la fertilidad.

etal. (2023) Clinica

Ghodasara, A | Australia | PubMed | Traduccién EVs como
biomarcadores y
terapia

La investigacion presenta la ruta de traduccion clinica de las
EVs, subrayando su doble funcién como biomarcadores y
agentes terapéuticos en ginecologia. Se documentd el
progreso de ensayos clinicos que evaltan el uso de EVs para
tratar metastasis 6seas y enfermedades inflamatorias. El
estudio recalca la necesidad de validar el andlisis de la carga
exosomal protedmica, lipiddmica y transcriptémica para
garantizar la eficacia en tratamientos personalizados de
infertilidad.

Krylova, Set | China PubMed | Maquinaria

Biogénesis, liberacién | Se describen los mecanismos moleculares de biogénesis
al. (2023) Exosomal y captacion

dependientes e independientes de ESCRT que determinan el
contenido especifico de los exosomas. Los resultados
explican cémo la maquinaria celular selecciona microARNs
y proteinas para su carga en los cuerpos multivesiculares.
Este conocimiento es fundamental para la ingenieria de
exosomas ‘“personalizados” con cargas terapéuticas
optimizadas para reprogramar nichos ovaricos y mejorar la
receptividad endometrial en pacientes infértiles.

Morocho, Jet | Ecuador | Google Endometriosis
al. (2025) Scholar

Biomarcadores no
invasivos (EVs)

El estudio identifica a los microARNs contenidos en los
exosomas circulantes plasma y suero como biomarcadores
emergentes de alta precision para el diagndstico no invasivo
de la endometriosis. Los resultados demostraron que perfiles
especificos de miRNAs exostomales poseen una sensibilidad
y especificidad superiores a los métodos de imagen
tradicionales. El uso de estas nanovesiculas en "biopsias
liquidas" promete una deteccion temprana, fundamental para
preservar la fertilidad femenina.

Fuente: Elaboracion propia

Discusion
La presente revision pone de manifiesto que los
exosomas han dejado de considerarse
subproductos celulares para ser reconocidos
como mediadores fundamentales de la
homeostasis reproductiva. Kowalczyk, A., et al.
(2022) subrayan que estas nanovesiculas son
esenciales en procesos que van desde la
gametogénesis  hasta la  implantacién
embrionaria, actuando como vehiculos de
informacion bioldgica. En esta misma linea,
Martirosyan, Y., et al. (2023) destacan el
potencial de las EVs para rescatar la funcién
ovarica en casos de baja reserva ovarica y POI,
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activando nichos regenerativos que antes se
consideraban agotados.

Por su parte, Tan, F., et al. (2024) aportan
evidencia robusta sobre como los exosomas
derivados de células madre de cordon umbilical
no solo restauran niveles hormonales, sino que
mejoran la capacidad reproductiva general en
modelos dafados por quimioterapia. Estos
hallazgos son complementados por Shi, Y., et
al. (2023), quienes identifican al estrés
oxidativo como el principal enemigo de la
longevidad ovérica, sugiriendo que los
exosomas acttan como un escudo protector
multifocal. En el ambito uterino, Alfonso, M.,
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(2025) confirma que las células madre de sangre
menstrual poseen una afinidad tisular Unica, lo
que las hace superiores para tratar el dafio
endometrial y el sindrome de Asherman.

El éxito de estas terapias se fundamenta en una
red compleja de sefializacion molecular. Un
mecanismo central es la angiogénesis, facilitada
por la entrega de factores proangiogénicos.
Segun Martirosyan, Y., et al. (2023), los
exosomas transportan biomoléculas como el
VEGF que estimulan la vascularizacion del
tejido ovarico y endometrial, esencial para la
recuperacion funcional. Mientras que Shi, Y., et
al. (2023) indican que esta vascularizacion es
mediada por microARNs especificos (como
miR-126-3p) que activan la via PI3K/Akt,
promoviendo la supervivencia celular.

La reduccién de la apoptosis en las células de la
granulosa es otro pilar critico. Kowalczyk, A. et
al. (2022) explican que el liquido folicular rico
en exosomas limita la muerte programada de las
células del cimulo, mejorando la competencia
del oocito. Paralelamente, Tan, F., et al. (2024)
describen cdmo la regulacién de la via Hippo y
la inhibicion de SIRT7 por el miR-17-5p
exosomal resultan en una marcada reduccion
del estrés oxidativo y la acumulacion de ROS.
Finalmente, en términos de reparacion tisular,
Wang, Y. et al. (2022) indican que la
modulacién de vias como MAPK y TGF-
B/Smads es crucial para regenerar la estructura
ovarica y prevenir la fibrosis.

Al comparar los resultados, se observa una
coincidencia significativa en la superioridad de
la terapia libre de células. Rezaie, J., et al.
(2022) coinciden en que los exosomas de MSCs
ofrecen ventajas de seguridad y baja
inmunogenicidad frente al trasplante de células
completas. Sin embargo, Wen, J., et al. (2022)
introducen una perspectiva diferenciada al
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sugerir que la salud ovérica no solo depende de
factores intrinsecos, sino que la disbiosis de la
microbiota vaginal influye directamente en el
estado inflamatorio y la reserva folicular.

En cuanto a la eficacia clinica, existen
diferencias en las estrategias de aplicacién. Xie,
Q., et al. (2024) indican que, para la falla de
implantacion recurrente, el plasma rico en
plaguetas muestra resultados  superiores
actuales, aunque los exosomas emergen como
una alternativa mas especifica para el futuro.
Por otro lado, Si, M., et al. (2023) advierten que,
independientemente de la terapia usada, la
infertilidad per se es un factor de riesgo para
tumores ovaricos, lo cual debe ser considerado
al evaluar la seguridad de nuevas intervenciones
biotecnoldgicas.

Esta revision presenta fortalezas metodolégicas
notables. Se realiz6 una busqueda amplia que
abarcd multiples bases de datos como PubMed,
Scopus, ScienceDirect, etc., asegurando una
vision global. Se sigui6 la metodologia
PRISMA, lo que garantiza la transparencia y
reproductibilidad del proceso. Autores como
Miron, R., et al. (2023) y Krylova, S., et al.
(2023) proporcionaron una base técnica sdlida
sobre la caracterizacion y biogénesis de los
exosomas, permitiendo una evaluacion de
calidad técnica que va mas alla de los resultados
clinicos, descendiendo al nivel de la maquinaria
molecular. Asimismo, la inclusion de modelos
multi-6micos propuestos por Morocho, J., et al.
(2025) fortalece la discusiéon al integrar el
diagnostico con el tratamiento.

A pesar del optimismo, existen limitaciones
criticas. Ghodasara, A., et al. (2023) sefialan
que existe una heterogeneidad significativa en
los métodos de aislamiento y cuantificacion, lo
que dificulta la consolidacion de hallazgos para
la traduccion clinica. Rezaie, J., et al. (2022)
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mencionan que todavia hay pocos ensayos
clinicos de fase avanzada, y la mayoria de la
evidencia sigue siendo preclinica.

Ademas, el uso de diferentes fuentes de
exosomas genera variabilidad en las dosis
efectivas. Miron, R., et al. (2023) enfatizan que
el tamafio pequefio de muestra en los estudios
humanos disponibles y la ausencia de
seguimiento prolongado impiden descartar
efectos a largo plazo en la descendencia o
riesgos de tumorigenicidad. No obstante, como
indica Zou, Z., et al. (2023), los exosomas como
nanotransportadores personalizados
representan el futuro de la medicina de
precision en reproduccion humana.

Conclusiones
Los exosomas podrian consolidarse como una
estrategia terapéutica emergente y disruptiva
con un potencial extraordinario para
transformar el abordaje de la infertilidad
femenina. Como mediadores fundamentales de
la comunicacion intercelular, estas
nanovesiculas han demostrado una capacidad
Gnica para reprogramar microambientes
celulares dafiados, facilitando la restauracion
funcional en patologias criticas como la
insuficiencia ovarica prematura, el sindrome de
Asherman, la endometriosis y la baja reserva
ovarica. La evidencia cientifica recopilada
confirma que los beneficios reproductivos de
los exosomas se fundamentan en mecanismos
bioldgicos precisos: la induccion de la
angiogénesis mediante la entrega de factores
como el VEGF, la activacion de vias de
sefializacion de supervivencia como PI3K/Akt
y Hippo, y una marcada atenuaciéon de la
apoptosis en las células de la granulosa. Estos
procesos no solo protegen el nicho folicular
contra el dafio oxidativo y los efectos de la
quimioterapia, sino que permiten la
normalizacion de los niveles hormonales de
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AMH y estradiol, mejorando significativamente
la calidad ovocitaria y la receptividad
endometrial. Dentro de las fuentes celulares
analizadas, las células madre de sangre
menstrual (MenSCs) y sus exosomas emergen
como una opcion de vanguardia debido a su
origen uterino, su facilidad de obtencion no
invasiva y su baja inmunogenicidad, lo que las
posiciona como una alternativa bioéticamente
superior para la regeneracion tisular en
ginecologia. No obstante, a pesar del optimismo
que generan estos hallazgos, es fundamental
subrayar que la gran mayoria de las
investigaciones disponibles son de caracter
preclinico o consisten en estudios piloto con
tamafios de muestra muy limitados, lo que
restringe la solidez de las conclusiones actuales.

De cara al futuro, la traduccién de los exosomas
a la préactica clinica rutinaria enfrenta desafios
criticos que deben resolverse con urgencia.
Persiste una marcada heterogeneidad en los
protocolos de aislamiento, una falta de consenso
en la nomenclatura EVs vs. exosomas y la
necesidad de estandarizar las condiciones de
almacenamiento y dosificacion para garantizar
la estabilidad de la carga bioldgica. Por
consiguiente, resulta obligatorio el desarrollo de
ensayos clinicos aleatorizados, controlados y
multicéntricos que validen la seguridad y
eficacia a largo plazo. Solo mediante la
fabricacion de estas nanovesiculas bajo estrictas
normas de correcta fabricacién y el seguimiento
riguroso de las guias internacionales como
MISEV, los exosomas podran integrarse de
forma segura en la medicina reproductiva
personalizada, ofreciendo nuevas esperanzas a
pacientes con prondsticos complejos.
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