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resumen
La edad en la que las mujeres comienzan a buscar su primer embarazo se ha venido retrasando 
en las sociedades desarrolladas. Este retraso tiene como consecuencia una disminución de la 
fecundabilidad materna, pues a partir de los 35 años comienza a disminuir y lo hace en una 
forma muy significativa a partir de los 40 años. En esta revisión se hace un recuento de la 
estimulación ovárica en usuarias mayores de 38 años.
Palabras clave: Infertilidad, mujer de edad mayor de 38 años, estimulación ovárica, tasa de 
embarazo.
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abstract

Age when women start looking to have 
their first pregnancy is being postponed 
in developed societies. This delay results 
in reduction in maternal fecundability that 
starts at age 35 and is significant at age 
40 and over. In this review we recount 
ovarian stimulation in women over 38 
years.
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En los últimos años, la edad a 
la que las mujeres comienzan 
a buscar su primer embarazo 
se ha venido retrasando en las 
sociedades desarrolladas. Este 
retraso en la edad se encuentra 
relacionado a ciertos factores, 
como la necesidad de tener una 
condición financiera y profe-
sional que ofrezcan seguridad, 
un deseo para esperar a iniciar 
una relación sentimental esta-
ble, segundos matrimonios y 

un mejor acceso a diferentes 
métodos de anticoncepción.

El retraso en la edad para la 
primera gestación tiene como 
consecuencia una disminución 
de la fecundabilidad materna, 
pues a partir de los 35 años 
comienza a disminuir y lo hace 
en una forma muy significati-
va a partir de los 40 años (1). 
Se cree que esta disminución 
es a causa de una baja calidad 
ovocitaria, relacionada al enve-
jecimiento ovárico. También 
es importante agregar que la 
reserva ovárica comienza a 
descender, lo que lleva a un 
menor número de ovocitos re-
cuperados tras la punción ová-
rica, por lo que las mujeres que 
retrasan su primer embarazo 
tienen que enfrentarse a una 
situación adversa de cantidad y 
calidad ovocitaria. 

Las consecuencias de este re-
traso se ven reflejadas directa-
mente en la población y sobre 
todo en los centros de repro-
ducción asistida. Tan solo en 
los Estados Unidos de Norte-
américa se duplicó el número 
de nacimientos de pacientes 
con edad entre 40 y 44 años, en 
un periodo de 12 años (1990 a 
2002) (1).

Es importante mencionar que, 
en las mujeres atendidas en 
centros de reproducción se ob-
serva un descenso en las tasas 
de embarazo en los tratamien-
tos de técnicas de reproducción 
asistida (TRA), encontrándose 
relacionado directamente a la 
edad materna. Por este moti-
vo, es fundamental ofrecer un 
asesoramiento óptimo a las pa-
cientes que acuden a los cen-
tros, sobre todo a las de edad 
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materna avanzada (EMA; y en-
tendida esta por encima de los 
38 años en el presente escrito), 
acerca de las tasas de gestación 
y de recién nacidos por cada ci-
clo y ciclos acumulados. 

Cabe mencionar también que 
existe una desinformación en 
la población general respecto a 
las posibilidades que ofrecen las 
TRA. Muchas pacientes de edad 
avanzada creen que, al acudir a 
los centros de reproducción se 
logrará revertir el efecto del en-
vejecimiento ovárico. Las TRA 
no compensan en su totalidad 
esos años perdidos (2).

La EMA se encuentra relacio-
nada a una baja respuesta pos-
terior a las estimulaciones ová-
ricas. A mayor edad, disminuye 
la respuesta ovárica. Se conoce 
que el número de folículos pri-
mordiales desciende a medida 
que avanza la edad materna; la 
respuesta ovárica a la FSH dis-
minuye igualmente (3).

Factores PredictiVos 
Para una baJa resPuesta 
antes de una estiMula-
ción oVárica

La prevalencia de una baja 
respuesta (BR) aumenta con 
la edad y después de los 40 
años se encuentra por encima 
de 50% de las pacientes (4). Es 
por esto que el factor de riesgo 
de más peso para una baja res-
puesta es la edad materna avan-
zada. Siempre se debe confir-
mar esta posible baja respuesta 
con pruebas de reserva ovárica 
(PRO), puesto que algunas mu-
jeres pueden aún producir folí-
culos y ovocitos. De igual for-
ma, la edad joven de la mujer 
tampoco protege del todo de 
una baja respuesta, puesto que 
también es posible encontrar-
la en pacientes jóvenes aunque 
con menor prevalencia.

Hay otros factores genéticos 
y condiciones adquiridas des-

critas que predisponen a una 
baja respuesta, como sería el 
caso de las infecciones pélvi-
cas (5). La aparición de ciclos 
menstruales más cortos se en-
cuentra igualmente relacionada 
a una baja respuesta (6). La qui-
mioterapia para tratamiento de 
cáncer también es otro factor 
de riesgo para baja respuesta 
(7). La endometriosis es otro 
padecimiento que podría llevar 
a una baja respuesta (8).

Pruebas de reserva ovárica

Las PRO son aquellas que 
idealmente deberían medir el 
número restante de folículos 
primordiales y la calidad de 
los ovocitos. Actualmente, las 
PRO ofrecen una medida indi-
recta de la cohorte de folículos 
antrales reclutables presentes 
al inicio del ciclo menstrual. 
Existen diferentes PRO, como 
la FSH basal, la inhibina B, el 
recuento de folículos antrales 
(RFA), la hormona antimülle-
riana (AMH), el volumen ová-
rico y las pruebas dinámicas.

Las PRO, hasta el momento, 
podrían ser consideradas como 
aceptables o buenas para valo-
rar el aspecto cuantitativo de 
los folículos y como pobres 
para valorar el aspecto cualita-
tivo de los ovocitos.

De todas las PRO, las más que 
ofrecen una mejor sensibilidad 
y especificidad son el RFA y 
la AMH (9). Hasta el momento 
no se ha evidenciado mejoría 
alguna en la predictividad de 
las PRO al unir o combinar 
las pruebas, comparado con 
pruebas únicas (10). En otras 
palabras, el RFA y la AMH 
predicen la baja respuesta en 
las pacientes en una forma 
aceptable, pero no óptima. En 
la literatura existen diferentes 
puntos de corte para definir 
un RFA o AMH anormal: para 
el RFA el punto de corte varía 
entre 5 a 7 folículos antrales y 

para la AMH el punto de cor-
te puede variar entre niveles de 
0,5 a 1,1 ng/mL.

Algunos autores han estable-
cido que los niveles de AMH 
se relacionan con el número de 
folículos, pero no con la cali-
dad ovocitaria o la constitución 
cromosómica (11).

En un trabajo retrospectivo se 
evaluó los ciclos realizados a 
pacientes con AMH extrema-
damente baja, ≤0,4 ng/mL (12). 
Dentro de las 128 pacientes, 58 
de ellas tenían más de 42 años 
y se logró conseguir cuatro em-
barazos (6,9%), que resultaron 
en dos nacimientos (3,4%). 
Con estos datos se podría cues-
tionar el rechazo para hacer un 
tratamiento en estas pacientes 
basándose únicamente en los 
niveles de AMH.

estiMulación oVárica en 
usuarias Mayores a 38 
años

Protocolos de estimulación 
suave

La estimulación ovárica es un 
pilar dentro de la reproducción 
asistida para obtener un mayor 
número de ovocitos y compen-
sar de esta forma la ineficiencia 
de la FIV, donde se necesita un 
número suficiente de embrio-
nes. Los protocolos de estimu-
lación actuales son utilizados 
para suprimir la función hipo-
fisaria combinado con dosis 
altas de gonadotropinas (FSH). 
El más utilizado es el protoco-
lo de agonistas de la GnRH, 
seguido del protocolo de an-
tagonistas de la misma GnRH. 
Estos protocolos actuales son 
complejos, muy costosos y 
precisan de una inyección dia-
ria durante varios días, por lo 
que es necesaria una revisión 
frecuente de los ovarios.

Edwards y colaboradores en 
1996 sugirieron la utilización 
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de ciertos protocolos de esti-
mulación ovárica más suave, o 
en su defecto menos agresiva 
(13). La meta de estos protoco-
los de estimulación suave es la 
de ofrecer mayor seguridad y 
que sean fáciles de utilizar por 
las pacientes, intentando mini-
mizar los riesgos.

Cuando se utiliza estos proto-
colos suaves, existe la preocu-
pación de que se obtendrá una 
respuesta ovárica reducida, con 
una hipotética disminución en 
las tasas de embarazo. En mu-
jeres de edad avanzada podría 
pensarse que esta situación es 
contraproducente, pues de en-
trada se obtiene menos ovoci-
tos tras la estimulación ovárica. 
La actual evidencia sugiere que 
una estimulación y respuesta 
ovárica limitada podría tener 
efectos beneficiosos en el po-
tencial implantatorio, mejo-
rando la calidad ovocitaria. En 
otras palabras, menor número 
de ovocitos obtenidos, pero de 
mayor calidad, que resultan en 
embriones con mejores tasas 
de implantación. Es importan-
te apuntar también que existe 
una tendencia para reducir el 
número de embriones a ser 
transferidos, por lo que se re-
quiere menos embriones para 
trabajar en el laboratorio.

Con la introducción de los an-
tagonistas de la GnRH en la 
práctica clínica, ha sido posi-
ble utilizar protocolos de esti-
mulación ovárica más suaves. 
A diferencia de los agonistas, 
los antagonistas no producirán 
una descarga inicial de gonado-
tropinas endógenas, por lo que 
ayudan a tener una supresión 
hipofisaria inmediata y rápida, 
aunque reversible. 

implicaciones de los protocolos 
de estimulación suave

Se ha visto que la estimulación 
ovárica puede afectar la calidad 
de los embriones (de acuerdo 

a su morfología y constitución 
cromosómica) (14). Los niveles 
de estradiol elevados durante la 
estimulación tienen un impac-
to negativo en el desarrollo y 
potencial implantatorio de los 
embriones. Aunque se obtiene 
menos ovocitos durante las es-
timulaciones suaves, en forma 
general representan una cohor-
te más homogénea de ovocitos 
de buena calidad. Se ha visto 
que el número total de embrio-
nes de óptima calidad resultan-
tes de las estimulaciones suaves 
es muy similar al número obte-
nido en protocolos convencio-
nales de estimulación, debien-
do esto resultar en una tasa 
igual de embarazo (14).

Debido al uso reducido de 
medicación y de riesgos de 
hiperestimulación, las estimu-
laciones suaves tienen ciertos 
beneficios económicos. El cos-
te es sustancialmente menor en 
estos protocolos comparado a 
los convencionales. También, 
los protocolos suaves ofrecen 
un tratamiento más corto y con 
menos complicaciones a las 
pacientes, por lo que podrían 
disminuir el estrés psicológico 
relacionado a las TRA. Las pa-
cientes generalmente reportan 
menos efectos secundarios y 
menos cancelaciones del ciclo; 
es incluso menos probable que 
las pacientes abandonen el ci-
clo.

androGenización Folicu-
lar

Pacientes con baja respuesta: 
papel de la lH

La suplementación con LH en 
la población general de pacien-
tes en ciclos de reproducción 
asistida no muestra ventaja al-
guna, aún cuando se sabe que 
esta hormona es crucial para 
el desarrollo del folículo y que 
los mismos tratamientos cau-
sen una disminución en sus 
niveles séricos (15). A diferencia 

del resto de pacientes de una 
población general, existe cierta 
evidencia que apoya el uso de 
la LH en protocolos de estimu-
lación con antagonistas de la 
GnRH para aquellas con baja 
respuesta. En una revisión sis-
temática se concluyó que, aun-
que no existe una diferencia 
significativa que argumente el 
uso de la LH en los protoco-
los convencionales, se observó 
un efecto benéfico con la su-
plementación de LH, particu-
larmente en pacientes con baja 
respuesta (16).

inhibidores de la aromatasa

Los inhibidores de la aromata-
sa bloquean la conversión de 
los andrógenos a estrógenos, 
promoviendo un ambiente in-
trafolicular abundante en an-
drógenos. Bloquean la acción 
de la enzima aromatasa, que 
cataliza el último paso para la 
producción de estrógenos, es 
decir, la conversión de andros-
tenediona a estrona y de tes-
tosterona a estradiol. 

Existe evidencia que sugiere un 
papel potencialmente benéfico 
a favor del uso de inhibidores 
de la aromatasa para tratar mu-
jeres con intentos fallidos para 
inducir la ovulación (17). Es ne-
cesario aún determinar la dura-
ción del tratamiento, así como 
la dosis exacta en este tipo de 
medicamentos. 

El anastrazol y el letrozol son 
inhibidores de la aromatasa no 
competitivos que suprimen la 
producción de estrógenos en 
97 a 99%. Cuando son admi-
nistrados en la parte inicial del 
ciclo menstrual, incrementan 
la secreción de gonadotropinas 
y estimulan el desarrollo foli-
cular. En los últimos años, un 
gran acúmulo de evidencia de-
muestra el éxito del tratamien-
to al utilizar estos medicamen-
tos para inducir la ovulación en 
mujeres infértiles (18). Tienen 
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además propiedades periféri-
cas que presentan ciertas ven-
tajas para su uso en pacientes 
con baja respuesta, pues al blo-
quear la conversión de sustra-
to androgénico a estrógeno, se 
presenta una acumulación in-
traovárica de andrógenos. Esta 
elevación de la concentración 
de andrógenos ováricos pudie-
ra llegar teóricamente a mejo-
rar el reclutamiento y desarro-
llo folicular.

inhibidores de la aromatasa en 
bajas respondedoras

A pesar de que no existe una 
evidencia sólida para justificar 
el uso de letrozol en pacientes 
con baja respuesta, ciertos es-
tudios sugieren un efecto que 
puede ser benéfico en estas 
pacientes. Nuestro grupo pre-
sentó un estudio (19), en el año 
de 2005, de pacientes con baja 
respuesta, en el cual se valora-
ba el tratamiento del letrozol. 
Se incluyó 147 pacientes con 
baja respuesta. Del total, 71 
pacientes fueron incluidas en 
el grupo de estudio, siendo es-
timuladas con un régimen de 
dosis alta más letrozol. Al gru-
po control de 76 pacientes le 
fue indicado únicamente un ré-
gimen de dosis alta sin letrozol. 
En cuanto a los resultados, se 
obtuvo significativamente un 
mayor número de ovocitos en 
el grupo de estudio, así como 
una mayor tasa de implanta-
ción. La tasa de embarazo fue 
igualmente mayor en el grupo 
de estudio, aunque la diferencia 
no fue significativa. Por otro 
lado, no se encontró diferen-
cias significativas en la tasa de 
fecundación, los días totales de 
estimulación, las dosis totales 
administradas de medicamen-
to, las concentraciones séricas 
de estradiol el día de la admi-
nistración de HCG y la longi-
tud endometrial. 

Otros trabajos han sido publi-
cados en los que no se encuen-

tra este efecto benéfico con el 
uso del letrozol (20,21). Existe 
además otra cuestión impor-
tante con el uso de inhibidores 
de la aromatasa. Se requiere de 
más información para conocer 
con exactitud la seguridad en 
relación a la teratogenicidad 
de estos medicamentos. En un 
trabajo fue reportado el posible 
efecto teratogénico del letrozol 
(22), aunque en investigaciones 
posteriores se ha concluido 
que el potencial teratogénico 
es poco probable (23), ya que el 
medicamento es eliminado del 
cuerpo casi completamente an-
tes de que se produzca la im-
plantación.

testosterona y dehidroepian-
drosterona (dHea)

El ovario secreta tres princi-
pales andrógenos: testostero-
na, dehidroepiandrosterona y 
androstenediona. La DHEA 
es mayormente secretada por 
las glándulas suprarrenales. 
La hormona luteinizante (LH) 
actúa como punto clave para 
controlar la producción de 
andrógenos por el ovario. Por 
otro lado, se cree que las célu-
las de la granulosa al secretar 
factores paracrinos participan 
igualmente en la regulación de 
la producción ovárica de an-
drógenos (24).

Hasta el momento no se cuen-
ta con información suficiente 
acerca del papel que tienen los 
andrógenos y los agentes mo-
duladores de andrógenos en 
el tratamiento de mujeres con 
baja respuesta. Los diferentes 
estudios muestran variaciones 
en los tipos de pacientes selec-
cionadas, además de los distin-
tos tipos de andrógenos utili-
zados, por lo que no se puede 
obtener conclusiones específi-
cas.

Ciertos estudios han propor-
cionado evidencia de que un 
tratamiento previo con andró-

genos induce un aumento sig-
nificativo del número de folí-
culos antrales (25). Este tipo de 
estudios ha llevado a suponer 
que el tratamiento de mujeres 
con baja respuesta pueden be-
neficiarse con un manejo pre-
vio de andrógenos o de agentes 
moduladores de andrógenos. 
Por otro lado, los andrógenos 
parecen tener un papel impor-
tante en la fisiología folicular, 
pues la expresión del gen del 
receptor de andrógenos se co-
rrelaciona con la proliferación 
de células de la granulosa y el 
crecimiento folicular (26). 

De estos estudios en anima-
les podemos concluir que los 
andrógenos podrían ayudar 
a aumentar el reclutamiento 
de folículos y también tener 
efectos positivos y negativos 
sobre la maduración folicular. 
Este punto es sumamente im-
portante, ya que se cree gene-
ralmente que únicamente los 
efectos negativos son los que 
aparecen (27).

Podemos concluir lo siguiente 
en cuanto a la información que 
se tiene al momento que favo-
rece al uso de los andrógenos:

La testosterona transdérmica 
podría incrementar el núme-
ro de folículos antrales y el 
número de ovocitos obteni-
dos posterior a la punción, así 
como a tasas de embarazo más 
altas. Un estudio en particular 
no demostró efecto benéfico 
alguno en la respuesta ovárica 
(28,29).

En relación a estudios con 
DHEA, luego de un trata-
miento con este andrógeno 
se observó una respuesta más 
significativa a la hormona fo-
lículo estimulante (FSH), con 
concentraciones séricas de es-
tradiol más elevadas y con un 
mayor número de folículos 
maduros al final de la estimu-
lación (30).
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Al igual que en los inhibidores 
de la aromatasa, se requiere aún 
mucha información para obte-
ner conclusiones de peso que 
favorezcan su uso, así como 
para definir la dosis exacta y la 
duración de los tratamientos.

Fecundación in Vitro

La tasa de gestación se ve limi-
tada en la fecundación in vitro 
(FIV) por la edad materna. Los 
datos que nos aporta el regis-
tro de la ESHRE, del año 2006 
(31), son muy claros al respecto. 
Las tasas de gestación fueron 
28,2, 22,2 y 9,6% en pacien-
tes de  menos de 34, 35 a 39 y 
≥40 años, respectivamente. Se 
observa disminución de ambas 
tasas según va aumentando la 
edad de las pacientes. En un 
reciente trabajo se analiza en 
forma retrospectiva los resul-
tados de más de 2 000 ciclos 
de FIV en pacientes de 40 años 
o más (32). La tasa de gestación 
(beta-hCG positiva) por trans-
ferencia fue 23,9%, la tasa de 
gestación por ciclo iniciado 
13,4%, con una tasa de aborto 
de 44,8%. Finalmente, la tasa 
de recién nacido por ciclo ini-
ciado fue 6,7%. El análisis de 
los diferentes grupos por eda-
des  resultó en una diferencia 
significativa en recién nacido 
vivo por ciclo iniciado en pa-
cientes menores de 43 años y 
en las de 43 años o más. 

VitriFicación de oVocitos

Las pacientes de edad avanza-
da, como hemos descrito ante-
riormente, comúnmente pre-
sentan una baja respuesta. En 
la práctica clínica, una de las 
mejores opciones terapéuticas 
disponibles actualmente es la 
acumulación y vitrificación de 
los ovocitos, pudiendo requerir 
una cantidad variada de ciclos 
de estimulación para lograr ob-
tener un número adecuado de 
ovocitos y realizar una microin-
yección (ICSI). La vitrificación 

es un método para preservar 
ovocitos, con una excelente 
tasa de supervivencia posterior 
a la descongelación (33). Se pue-
de obtener grandes ventajas 
con la vitrificación de ovoci-
tos para acumulación, pues el 
resultado es un mayor número 
de embriones transferidos con 
tasa de embarazo más elevada 
en pacientes con BR.

diaGnóstico Genético 
PreiMPlantacional

Un tratamiento que se encuen-
tra relacionado a la estimula-
ción ovárica, sobre todo en 
pacientes de edad avanzada, es 
el diagnóstico genético preim-
plantacional (DGP). Este 
tratamiento fue inicialmen-
te desarrollado para ayudar 
a parejas con padecimientos 
genéticos. Posteriormente, se 
creó la hipótesis de que al se-
leccionar embriones euploides 
(para ciertos pares cromosómi-
cos comunes) se podría incre-
mentar el éxito reproductivo. 
El DGP se encuentra ahora 
incluido como método de ta-

mizaje (screening) preimplanta-
cional (PGS) en ciertas situa-
ciones, como la EMA, pues se 
presentarán aneuploidías en 
una gran cantidad de embrio-
nes en este tipo de pacientes.

Como se conoce ya, con una 
EMA se tiende a recuperar un 
menor número de ovocitos, 
resultando esto en un menor 
número de embriones dispo-
nibles para transferir. En ciclos 
de PGS incluso resultan me-
nos embriones. Es aquí donde 
la vitrificación de ovocitos y 
de embriones es de gran ayu-
da. En un estudio (34) de nues-
tro grupo descubrimos que en 
ciertas pacientes con EMA el 
PGS ayuda a mejorar los resul-
tados reproductivos con ovo-
citos propios. Las pacientes 
mayores de 40 años fueron las 
más beneficiadas. 

Con los datos existentes ac-
tualmente, la utilización del 
PGS permite ofrecer la opción 
terapéutica más exitosa y segu-
ra con ovocitos propios en las 
mujeres con EMA (tabla 1). 
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Tabla 1. Comparación de resultados en técnicas de reproducción asistida de muje-
res mayores y menores de 38 años, en el IVI, Madrid, durante el año 2010.

Se observa un claro descenso en las tasas de gestación e implantación en las mujeres mayores de 
38 años, así como un aumento en la tasa de aborto en este mismo grupo de edad.
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