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RESUMEN

Las carreras del drea de salud tienen una dualidad tedrica-practica en su formacion,
ya La cantidad de ovocitos y foliculos que una mujer contiene en sus ovarios se
establece desde el desarrollo fetal y va disminuyendo con la edad, sobre todo a partir
de los 32 anos. Aparte de una disminucidn en cantidad, se habla de una disminucion
en su calidad. La creciente tendencia de las mujeres mayores de 35 afos de retrasar
el embarazo aumenta los procedimientos con tecnologias de reproduccioén asistida
debido a la disminuciéon de la fertilidad. Para mujeres de edad materna avanzada
(EMA), la fertilizacion in vitro es el tratamiento mas eficaz en comparacion con la
maduracion in vitro y la estimulacion ovarica/inseminacién intrauterina. Para medir la
calidad y éxito de estos procedimientos se utiliza la tasa acumulada de nacidos vivos
(CLBR) vy la tasa de embarazo. Los enfoques que se pueden utilizar en mujeres de
EMA para aumentar su posibilidad de embarazo son la criopreservacién de ovocitos,
la estimulacién ovarica controlada, las pruebas genéticas previas a la implantacion
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edad en las mujeres.
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Salud Integrando The number of oocytes and follicles that a woman will carry in her ovaries during

Conocimientos, 7(3). her life is established from fetal development and decreases with age, especially
2%ﬁé}é{fig;éﬁ%@g;gfz/ after 32 years of age. In addition to a decrease in quantity, there is can also be a

decrease in quality. The growing tendency of women over 35 years of age to delay
pregnancy increases procedures with assisted reproductive technologies (ART) due
to infertility. For aged women (AW), in vitro fertilization (IVF) is the most effective
treatment compared to in vitro maturation (IVM) and ovarian stimulation/intrauterine
insemination. The cumulative live birth rate (CLBR) and the pregnancy rate are used
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in AW to increase their chance of pregnancy are oocyte cryopreservation, controlled
ovarian stimulation, preimplantation genetic testing, and oocyte donation.

Keywords: oocytes, aged women (AW), in vitro fertilization (IVF), cryopreservation,
preimplantation genetic testing (PGT).

INTRODUCCION

El numero de ovocitos y foliculos que van a tener la posibilidad de desarrollarse durante la vida de una mujer
se establece desde el desarrollo fetal [1]. Las poblaciones de células madre presentes en las etapas iniciales
del desarrollo del embridon, conocidas como células germinales primordiales (CGP), son las encargadas de
iniciar su formacion [2]. La cantidad de ovocitos varia con la edad de la mujer comenzando con un numero
maximo en el cuarto mes de desarrollo fetal donde los ovarios contienen 6-7 millones de ovocitos, al nacer
se reducen a 1-2 millones, en la menarquia quedan 300,000-400,000 y en la menopausia disminuyen a
menos de 1000 [3]. Esta caida de ovocitos ocurre durante la etapa adulta, sobre todo a partir de los 32 afos,
y no solo muestran una disminucidn en su cantidad, sino también en su calidad [4]. La creciente tendencia
de las mujeres mayores de 35 afos de retrasar el embarazo aumenta los procedimientos de fecundacion in
vitro (FIV), debido a su disminucidn de la fertilidad [4]. A través de esta revision bibliografica, se describira
brevemente el proceso de desarrollo de ovocitos y se evaluaran criticamente los enfoques actuales disefados
para superar la disminucién de calidad y cantidad en mujeres mayores de 35 afios..

Metodologia

Para la presente revision bibliografica se han utilizado articulos y publicaciones cientificas relevantes de
los ultimos afos, consultados en bases de datos como Google Académico, Elsevier, Pubmed, Journal of
Endocrinology, Journal of Reproduction and Infertility, Journal of Assisted Reproduction and Genetics,
la biblioteca virtual de la Universidad de Leeds, entre otros. Se recolectaron los datos mas relevantes y
actualizados de la biologia del desarrollo de los ovocitos y se enfatizd en los enfoques actuales dirigidos para
superar la disminucion de ovocitos tanto en calidad como cantidad con el aumento de la edad en las mujeres.

Oogénesis/ Foliculogénesis

El desarrollo de los ovocitos, u ovogénesis, comienza alrededor del momento de la gastrulaciéon como células
epiblasticas no comprometidas que se convierten en CGP comprometidas en las vias femenina [5] o masculina
[2,6]. Las CGP comienzan la migracidn y proliferacion desde el saco vitelino a través de una combinacién
de factores e interacciones hasta que llegan al reborde gonadal de la cresta urogenital [5,6,7], seguido de
un proceso de colonizacién, compactacién y proliferaciéon en ovogonias diploides a través de la mitosis
[2,6] durante la 6ta y 8va semanas de gestacion [6] formando nidos de células germinales [5]. La meiosis
I, gue comienza entre las 11y 20 semanas de gestacién [6], da lugar a los ovocitos primarios, seguida de
una detencidn en la profase | de la etapa de diploteno [2,6]. En este punto hay dos vias, el ovocito inicia un
proceso de atresia o es inducido por un aumento de la hormona luteinizante (LH) para reanudar la meiosis |
y la maduracién del ovocito cuando se activa el eje hipotalamo-hipofisiarios de la mujer durante la pubertad
[2,5]. Después de la reanudacién de la meiosis |, el ovocito se detendra nuevamente en la metafase Il hasta la
fertilizacion [2]. Cuanto mas tiempo se mantiene detenido el ovocito, mayor es el deterioro de su calidad [8].

En la primera parada meidtica, los nidos de células germinales se rompen y comienzan la foliculogénesis,
gue ocurre antes del nacimiento [5]. Los ovocitos estan rodeados por células somaticas pregranulosas que
forman los foliculos primordiales (FP) [5,6,9], los que no estan rodeados van a inducir apoptosis [5]. Los
FP permanecen inactivos durante aflos hasta la pubertad, cuando pueden responder a las gonadotropinas
[6,9]. La hormona antimUlleriana (AMH), un regulador negativo producido por las células de la granulosa,
desempeia un papel en el mantenimiento del equilibrio de la activacién de los FP [5].
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Los FP se convierten en foliculos primarios con una transicion de células de la granulosa de aplanadas a
cuboidales ya que sufren una estratificacion e incrementan la concentracion de estrégenos conforme avanza
la fase folicular [2,5,6]. Los foliculos primarios se convierten en foliculos secundarios con la formacidén de la
teca, la zona pellcida y el aumento de volumen [2,5,6]. Los foliculos secundarios o antrales se caracterizan
por el aumento de liquido en el antro que hace que el ovocito alcance un tamano de 120 um de didmetro y
desarrolle receptores para la hormona foliculoestimulante (FSH) y LH [2] a los que responden. Las etapas
antrales dependen de las gonadotropinas y andrdgenos [5]. Las células de la granulosa se compactan,
convirtiéndose en células del cimulo y formando el complejo cimulo-ovocito (COC). Posteriormente, habra
una expansion celular y el foliculo totalmente desarrollado, llamado foliculo terciario o foliculo de Graaf, va
a liberar el ovocito, provocando la ovulacion [2].

Enfoques actuales para el envejecimiento ovarico

La disminucién de la calidad de los ovocitos y de la reserva ovarica estd asociada con la edad y comienza
alrededor de los 32-35 aflos de la mujer [4]. Todavia no existe una terapia para poder revertirla, sin embargo,
hay algunos avances en las opciones ofrecidas a estas pacientes sometidas a FIV [ 10]. Los procedimientos
implican mayores riesgos en comparacion con las mujeres mas joévenes, incluida la hipertensién gestacional
y los partos prematuros [11]. Debido a la baja calidad y cantidad de ovocitos que se recuperan de mujeres
de edad materna avanzada (EMA) tras la hiperestimulacion ovarica, se enfrentan a un escenario dificil en
el que tienen que elegir entre sus propios ovocitos, con posibilidades mas bajas de implantacidn, o utilizar
ovocitos de donante para tener mas posibilidades [4,12]. Algunos estudios sugieren gue no siempre existe
una relacidén directa entre la baja reserva ovarica y la disminucion de la calidad de los ovocitos, lo que hace
posible utilizar sus propios ovocitos independientemente de su edad en algunos casos [13].

La disminucidn de la calidad de los ovocitos se debe a un aumento en la no-disyuncion meidtica y la segregacion
cromosodmica inadecuada que aumentan las tasas de aneuploidia [4] de un 30% a un 90% entre los 35 aflos y
finales de los 40 afnos [10,14]. Hay marcadores para medir la reserva ovarica y predecir el resultado de la FIV
que incluyen la FSH, AMH [12] y el recuento de foliculos antrales (AFC) [10]. Las mujeres de EMA presentan
altos niveles de FSH y bajos niveles de AMH que conducen a una luteinizacion prematura [12]. Sin embargo,
en un estudio reciente de datos entre 2017 y 2020 realizado por Dai et al., discuten que la AMH no tiene
ningun papel en la prediccion de la calidad de los ovocitos en mujeres de EMA [15].

Para mujeres de EMA, la FIV es el tratamiento mas eficaz en comparacidn con la maduracidn in vitro (IVM)
y la estimulacion ovérica/inseminacién intrauterina, que retrasan la concepciéon y se consideran ineficaces
en estas pacientes [16]. La tasa acumulada de nacidos vivos (CLBR) y la tasa de embarazo son las formas
de medir la calidad y el éxito de los procedimientos de FIV [17]. Liu et al. evaldan el uso de la inyeccidn
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) durante la FIV para una mayor tasa de fertilizacién en mujeres
de EMA vy concluyen que la ICSI es mds invasiva y costosa y no produce mayores tasas de implantacién o
CLBR, sin embargo, es una técnica utilizada en todo el mundo [14]. Furuhashi et al. establecen que Piezo-ICSI
es mas util en mujeres de EMA que ICSI convencional, ya que aumenta las tasas de fertilizacion y desarrollo
de blastocistos [18]. Los enfoques que se pueden utilizar en mujeres de EMA para aumentar su posibilidad
de embarazo son la criopreservacion de ovocitos, la estimulacién ovarica controlada, las pruebas genéticas
previas a la implantacion y la donaciéon de ovocitos [10].

La vitrificacidn revoluciond la FIV y se considera el estdndar de oro de la criopreservacién de ovocitos para
preservar la fertilidad por razones médicas o no médicas [10]. Tiene un mejor resultado en comparacion con
la congelacion lenta debido a la eliminacion de la formacidn de cristales de hielo y demuestra una tasa de
supervivencia eficiente y la preservacion de la calidad de los ovocitos [10,19]. Hace afos, la criopreservacion
solo estaba permitida por razones médicas justificadas, sin embargo, ahora también se valida por razones
no médicas, ya que es una forma de mejorar las proyecciones de futuros embarazos [19]. Este método es
aceptable en mujeres <37 aios para que sea costo-efectivo [10,19]. Otros enfoques, como la criopreservacion
de tejido ovarico, no son apropiados para mujeres de EMA [10].

2023 Waugh Chacon, N. M. et al vol 7, nimero 3 Julio 2023 - Setiembre 2023 DOI: doi.org/10.34192/cienciaysalud.v7i3.704 153



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

Una estimulacion ovarica controlada (COS) elimina riesgos como el Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica
(SHEO) y reduce la cancelacién de ciclos de FIV provocados por una respuesta andmala a la estimulacion
con gonadotropinas [20]. En mujeres de EMA, la cancelaciéon de ciclos oscilan entre el 11,5-17,4% [20],
lo que justifica la necesidad de un tratamiento y dosis personalizado para recuperar el niUmero ideal de
ovocitos, normalmente alrededor de 15 ovocitos [10]. Otros estudios sugieren que la CLBR éptima se logra
recuperando alrededor de 10-14 [21], o incluso 18 ovocitos [22], teniendo en cuenta una tasa razonable de
SHEO. Sin embargo, la tasa de SHEO puede disminuir mediante la transferencia de embriones congelados-
descongelados [23] en lugar de la transferencia de embriones frescos, con una tasa de embarazo mas baja
[24]. Existen varias opciones de gonadotropinas para COS, siendo los agonistas de GnRH los mas utilizados,
y la dosis inicial debe basarse en la respuesta ovarica medida por marcadores de reserva ovarica como
AFC y AMH [20]. Se esta evaluando la hormona del crecimiento, la dehidroepiandrosterona (DHEA) y la
testosterona para mejorar el resultado del tratamiento [10].

Las pruebas genéticas preimplantacionales (PGT) reducen los riesgos de mujeres de EMA y acortan el tiempo
para lograr el embarazo al analizar el cariotipo embrionario y las aneuploidias (PGT-A) a través de una
biopsia del trofectodermo en la etapa de blastocisto y de esta manera seleccionar el embrién y aumentar la
CLBR [10,25, 26]. Teobaldo et al. informan que las PGT han aumentado principalmente en los EE. UU.,, pero
también se practica en el Reino Unido y otros paises [25]. Para evitar complicaciones en las mujeres de EMA
y hacer de la FIV un método mas seguro, en los Ultimos aflos varios paises establecieron como obligatoria
la transferencia de un solo embridén y para compensar la disminucidon de las tasas de embarazo utilizan la
seleccion embrionaria mediante PGT [27]. Una comparacién entre abortos espontaneos de pacientes jovenes
y de edad materna avanzada sometidas a FIV mostrdé que el cariotipo embrionario anormal o las anomalias
citogenéticas no aumentan en frecuencia [28]. La PGT no invasiva se estd evaluando a partir de los medios
de cultivo utilizados después de la FIV mediante el analisis del ADN libre de células [10,26]. En un estudio
reciente de Huang et al., se sugiere que la PGT-A no invasiva es mas confiable que la biopsia de blastocisto
y aun estd en evaluacion, pero cambiaria las reglas del juego para la FIV, haciéndola menos invasiva y
eliminando los falsos positivos y negativos [26].

El uso de la donacién de ovocitos es la alternativa para las mujeres que tienen minimas o nulas posibilidades
de embarazo debido a la deplecidn de la reserva ovarica o fallas recurrentes de FIV, sin embargo, aumenta
la posibilidad de complicaciones en el embarazo dependientes de la edad materna [29] e independientes
de la edad (inmunoldgicos) [10]. Las complicaciones obstétricas incluyen diabetes gestacional, hipertension,
preeclampsia, parto por cesarea y partos prematuros con bajo peso al nacer [29]. Guesdon et al. también
alentan la transferencia de un solo embridn en mujeres mayores de 45 ainos para evitar complicaciones
significativas de embarazos de gestacion multiple [29].

CONCLUSION

Las estrategias futuras para mejorar los enfoques para superar la disminucion en la cantidad y calidad de
los ovocitos en las mujeres de EMA son necesarias, ya que estas pacientes estan aumentando en nimero y
los riesgos deben minimizarse. El cambio en el estilo de vida a lo largo de los afos, incluidos objetivos mas
altos en educaciodn, trabajo y metas personales, han retrasado la maternidad, creando presién en mujeres de
EMA debido a la disminucion de la fertilidad y menos opciones para lograr el embarazo. Por ejemplo, todavia
existe un debate ético sobre si mujeres de EMA (> 37 afos) deben o no tener acceso a la criopreservacion de
SUs propios ovocitos por razones no médicas. Estos temas deben ser abordados pronto debido al aumento
de este grupo poblacional, ofreciéndoles opciones para preservar su fertilidad (criopreservacidon de ovocitos
propios) y no ser vetadas del tratamiento. El manejo de las mujeres de EMA sometidas a tratamientos de
FIV es un tema que debe seguir siendo investigado por la rama de la medicina reproductiva para encontrar
opciones mas seguras, rapidas y, con suerte, menos invasivas que se adapten a cada situacion individual.
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