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Después de asistir a esta actividad, los participantes deberían poder:

-Conocer los principales mecanismos relacionados con el 
envejecimiento ovárico

-Diferenciar la edad cronológica y biológica en el ovario y las 
etapas del envejecimiento ovárico

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

etapas del envejecimiento ovárico

-Entender las diferentes etapas en la biología del ovario

-Manejar algunos marcadores  para predecir el fin del 
período reproductivo y la aparición de la menopausia



El envejecimiento y la vejez están entre los desafíos más notables que enfrenta la 
medicina en este siglo.

Jamenson L et al. Harrison. Principios de Medicina Interna 20 Ed.



Definiciones de envejecimiento
Éste es fácil de reconocer, pero difícil de definir. La mayor parte de las 
definiciones indica que es un proceso progresivo que se vincula con 
deterioro en la estructura y la función; alteración de los sistemas de 
sostén y reparación; mayor susceptibilidad a la enfermedad y la muerte, 
así como menor capacidad reproductiva

NOMENCLATURA

Jamenson L et al. Harrison. Principios de Medicina Interna 20 Ed.



NOMENCLATURA

Senescencia (RAE): Cualidad de senescente, que empieza a envejecer

La senescencia celular es un proceso fisiológico que lleva a una serie de 
cambios como la detención estable del crecimiento y otras alteraciones 
fenotípicas que incluyen un secretoma proinflamatorio.

Domhnall McHugh and Jesús Gil. Senescence and Aging, consequences 
and therapeutic avenues.  J Cell Biol 2018; 217: 65-77



Lopata A
J Mamm Ova Res 2009; 26: 2-9



Modificado de Findlay J et al. BIOLOGY OF REPRODUCTION (2015) 93(5):111, 1–7

La senescencia ovárica resulta del agotamiento de un conjunto finito de 
folículos ováricos que se produce durante el desarrollo embrionario.



Edad media de la menopausia en diferente áreas geográficas

Schoenaker D
Int. J. Epidemiol. 5 (2014) 1542–1562



Durante las últimas 6 décadas, la edad media de la menopausia 
natural aumentó en 1,5 años y la esperanza de vida reproductiva 
media en 2,1 años.

Appiah D et al
JAMA 2021; 325: 1328-1330

Factores sociodemográficos, de estilo de vida y de comportamiento estaban 
asociados con la edad de la menopausia



Ellis S et al. Postreproductive lifespans are rare in mammals. Ecol Evol . 2018 Jan 31;8(5):2482-2494



La senescencia ovarica puede considerase como el marcapasos o el 
reloj que indica el inicio del envejecimiento del resto del organismo y 
sigue unas etapas determinadas.



NO OCURRE DE MANERA SÚBITA

IDENTIFICAMOS…

Cantidad de folículos y calidad de los ovocitos según la edad



Cambios endocrinos y síntomas clínicos 

Harlow S. et al
Menopause, Vol. 19, No. 4, 2012

Stages of Reproductive Aging Workshop + 10 (STRAW 10)



FACTORES RELACIONADOS CON EL ENVEJECIMIENTO

El envejecimiento ovárico no ocurre igual en todas las mujeres

Edad cronológica y edad  biológica del ovario



Estudios de biología 
molecular realizados en 
monos han señalado al 
daño oxidativo como un 
factor crucial en el 
deterioro funcional 
ovárico con la edad, 

DAÑO OXIDATIVO

Wang et al., 2020, Cell 180, 585–600

ovárico con la edad, 
afectando principalmente 
a los ovocitos en estadios 
tempranos y a las células 
de la granulosa



Edad cronológica del ovario
Edad biológica del ovario

Estudios poblacionales sugieren que el tabaquismo y el nivel socio-
económico bajo se asocia con adelanto de la menopausia1

Otros factores que se han asociado a la edad de la menopausia serían: 
edad de la menarquia, paridad, uso de ACOS, IMC, origen étnico e edad de la menarquia, paridad, uso de ACOS, IMC, origen étnico e 
historia familiar2

1Brown WJ, Mishra GD, Dobson A. Changes in physical symptoms
during the menopause transition. Int J Behav Med 2002; 9: 53–67.
2Nelson et al. Menopause. Lancet 2008; 371: 760–70



Factores que afectan a la cantidad y calidad e los ovocitos

Park S. et al. Mechanisms of Ovarian Aging. 2019 Society of Reproduction and Fertility.



Latour Ch et al
Menopause  2020 Nov;27(11):1242-1250





Genes que afectan al envejecimiento de las células somáticas están también 
implicados en la senescencia del ovario

Smits M et al
Hum Reprod Open . 2021 May 16;2021(2):hoab020 doi: 10.1093



La edad de la menopausia: Un rasgo heredable

.

La “heredabilidad” de la edad de la menopausia entre madres e hijas es 
aproximadamente del 50%

van Asselt K et al.
Fertil Steril 2004; 82:1348–51

Wainer-Katsir K et al.
Fertil Steril 2015;103:1117–24.



¿PODEMOS DIAGNOSTICAR LA EDAD BIOLÓGICA DEL 
OVARIO Y PREDECIR LA MENOPAUSIA?





Los resultados implican que un acortamiento del ciclo puede ser un 
signo de envejecimiento ovárico, combinando las facetas cuantitativa y 
cualitativa de la reserva ovárica.







RFA para predicción menopausia

Modelo matemático incluyendo 
pacientes de 3 ECA

Estudio transversal, unicéntrico n= 192

Broekmans F et al.
Menopause 2004;11:607–14

Debido a la gran cantidad de variaciones individuales, solo RFA 
consistentemente bajos predicen un inicio de menopausia temprana

Giacobbe M et al 

Climacteric. 2004 Sep;7(3):255-60.





FSH se eleva varios años  antes de la menopausia,  aumenta sustancialmente  en los 
2 años antes de la UR y se estabiliza 2 años después menopausia

Modified from Randolf J: Change in follicle-stimulating hormone and estradiol across the menopausal 
transition: effect of age at the final menstrual period. J Clin Endocrinol Metab 96:746–754, 2011 



El descenso de estrógenos no es siempre el primer cambio hormonal

Inhibina B es producida principalmente por los pequeños folículos en desarrollo
Segregadas por las células de la granulosa



HORMONA ANTIMULLERIANA

Se expresa en los folículos preantrales y en 
los folículos antrales pequeños.

Es un buen indicador del tamaño del pool de 

Tal R1, Seifer DB
Am J Obstet Gynecol. 2017 Aug;217(2):129-140

Menor variación entre ciclos en comparación con FSH o inhibina B, y puede 
medirse durante cualquier fase del ciclo.

Es un buen indicador del tamaño del pool de 
folículos antrales



Líneas de color para percentiles de AMH 
según la edad (n=265)

Valor predictivo de AMH según la edad (n= 265)

La hormona anti-Mülleriana (AMH) podría 
predecir la edad de la menopausia. 

Sin embargo, su valor predictivo es menor  
en las mujeres de más edad. 

Depmann M et al Does anti-Müllerian hormone predict menopause in the general 
population? Results of a prospective ongoing cohort study
Human Reproduction, Vol.31, No.7 pp. 1579–1587, 2016



HORMONA ANTIMULLERIANA

n= 537 mujeres sometidas a criopreservación de tejido ovárico por precisar terapia gonadotóxica

Los niveles séricos de AMH tiene un valor pronóstico limitado para valorar la densidad folicular y por 
consiguiente la reserva ovárica real

Wolf M et al
Maturitas. 2020 Apr;134:34-40



¿SIRVE LA AMH PARA PREDECIR LA MENOPAUSIA?
Revisión sistemática

Depmann M, Broer SL, van der Schouw YT, et al: Can we predict 
age of at natural menopause: a systematic literature review. 
Menopause 3(2):224–232, 2016 

Los modelos carecen de la capacidad para predecir la menopausia en edades 
extremas y proporcionan amplios intervalos de predicción; por lo tanto, la 
AMH actualmente no es aplicable para predecir la menopausia o el final de la 
fertilidad natural en la práctica clínica diaria.



Casper R et al. Up to Date Literature review current through: Aug 2021.



La  AMH predijo la edad biológica antes de FSH 

n = 366

n = 1616

Wiweko B et al
J Assist Reprod Genet (2013) 30:1563–71567

La  AMH predijo la edad biológica antes de FSH 
o AFC

.

n = 415



¿EDAD BIOLÓGICA DEL OVARIO?

RFA               Normal             Bajo               Muy bajo



CONCLUSIONES

El ovario difiere de otros órganos en su adaptación al 
paso del tiempo.

Diversos mecanismos genéticos y ambientales influyen en 
la senescencia ovárica

Actualmente hay herramientas para estimar la “edad 
biológica” del ovario en relación con la respuesta ovárica biológica” del ovario en relación con la respuesta ovárica 
(reserva ovárica “funcional”), pero no se dispone de un test 
con una buena sensibilidad y especificidad para predecir el 
fin de la vida fértil y el momento de la menopausia




