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RESUMEN

Durante mucho tiempo, la investigación 
en la biología ovárica se centró en el 
folículo, la unidad funcional del ovario. 
Sin embargo, evidencias científicas 
recientes indican la relevancia de la 
respuesta inmunológica en la modulación 
de la función ovárica. En este sentido, se ha 
propuesto el concepto de “Microambiente 
Inmunológico Reproductivo” que estudia 
el microambiente en tejidos asociados a 
la reproducción, tales como el espacio 
intersticial de los testículos, el estroma 
ovárico y el endometrio, y su relación 
con las células inmunes residentes en los 
mismos.
Particularmente, en el ovario, múltiples 
evidencias demuestran el rol clave de las 
células inmunes en la fisiología ovárica. 
Entre las células presentes, se encuentran 
los macrófagos, linfocitos T, células 
dendríticas, células NK y mastocitos, 
quienes aportan a la regulación inmune, 
la síntesis de estrógenos y la ovogénesis 
entre otros procesos. De estas poblaciones 
inmunes, los macrófagos son de especial 
interés ya que, por su capacidad de integrar 

ABSTRACT

For a long time, ovarian research 
has been focused on the follicle, the 
functional unit of the ovary. However, 
recent scientific evidence remarks the 
relevance of the immune response in 
ovarian function. In this sense, it has been 
proposed the concept of “Reproductive 
Immune Microenvironment” that studies 
the microenvironment associated with 
reproductive tissues, such as testicular 
interstitial spaces, ovarian stroma and the 
endometrium, and its relationship with the 
resident immune cells.
Particularly in the ovary, multiple 
evidences prove the key role of the 
immune cells in the ovarian physiology. 
Among the present cells we can find 
macrophages, T cells, dendritic cells, NK 
cells and mastocytes, that contribute to 
the regulation of the immune response, 
estrogen synthesis and oogenesis among 
other processes. Of these populations, 
macrophages are of special interest since, 
due to their ability to integrate information 
from the nervous, immune and endocrine 
systems together with their functional 
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información de los sistemas nervioso, 
inmune y endocrino junto a su plasticidad 
funcional y capacidad de secreción de 
múltiples factores, están involucrados en 
prácticamente toda la fisiología del ovario.
Otro concepto recientemente propuesto 
es el “inflammaging” que hace referencia 
a la inflamación asociada a la edad. Esta 
inflamación es sistémica, crónica y de bajo 
grado, asociada a un aumento de mediadores 
proinflamatorios, diferenciándose de la 
inflamación local aguda que caracteriza a 
las lesiones o infecciones por patógenos.  
Además de forma parte del proceso de 
envejecimiento normal, el inflammaging 
se lo ha asociado con diversas patologías. 
En el ovario, distintos reportes relacionan 
la respuesta inmune inflamatoria y la 
fibrosis características del envejecimiento 
ovárico al proceso de inflammaging.
En esta actualización discutiremos estos 
nuevos conceptos del microambiente 
inmunológico reproductivo y el 
inflammaging y cómo repercuten en el 
envejecimiento ovárico afectando la 
calidad ovocitaria.
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plasticity and ability to secrete multiple 
factors, results in them being involved in 
practically all ovarian physiology.
Another concept that has recently been 
proposed is the Inflammaging, which 
refers to the inflammation associated to 
aging. This inflammation is systemic, 
chronic and low-grade associated with an 
increase in proinflammatory mediators, 
different from the local acute inflammation 
due to lesions and infections. Besides 
being part of the normal aging process, 
the inflammaging has been associated 
with different pathologies. In the ovaries, 
several reports relate the inflammatory 
response and fibrosis characteristic of 
ovarian aging with inflammaging.
In this work, we discuss these new concepts 
of reproductive immune microenvironment 
and inflammaging, and how they impact on 
ovarian aging as well as in oocyte quality.

Key words: Immunomodulation, 
Reproductive immune microenvironment, 
Inflammaging, Ovarian aging, Oocyte 
quality.
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Una nueva mirada integrada del Mi-
croambiente Inmunológico Reproducti-
vo

El abordaje del estudio compartimen-
talizado del útero y ovario ha permitido 
comprender la salud reproductiva, pero 
carece de una visión holística de la res-
puesta inmune en los órganos y tejidos 
reproductivos. Recientemente, se ha pro-
puesto el concepto de “Microambiente 
Inmunológico Reproductivo” (RIM, por 
sus siglas en inglés), el cual resume carac-
terísticas comunes y las funciones básicas 
del microambiente tisular en el que resi-
den las células inmunes, incluido el espa-
cio intersticial de los testículos, el estroma 
ovárico y el endometrio(1).

El establecimiento del concepto de RIM 
no solo se centra en la descripción com-
pleta de la respuesta inmune en los tejidos 
reproductivos, sino también proporciona 
una perspectiva macroscópica que permite 
una comprensión más profunda de su im-
pacto en el sistema reproductivo.

En este artículo, realizaremos una ac-
tualización de la información asociada al 
microambiente inmunológico ovárico y 
cómo cambia durante el envejecimiento 
afectando la calidad ovocitaria.

Microambiente inmunológico asociado 
al ovario

El ovario es un órgano que tiene como 
principal función la de generar, almacenar, 
desarrollar y liberar los oocitos, formados 
durante la vida fetal, como gametas com-
petentes para ser fecundadas y permitir el 
desarrollo embrionario (función gameto-
génica). Es, además, el principal portador 
de las células secretoras de hormonas fe-
meninas generando un ambiente propicio 
para la implantación y desarrollo del cigo-
to (función endócrina)(2).

Durante mucho tiempo, la investigación 

en la biología ovárica se ha centrado en 
cómo se forma el folículo, la unidad fun-
cional del ovario; pero recientemente evi-
dencias científicas indican la relevancia de 
la respuesta inmunológica en la modula-
ción de la función ovárica abriendo una 
nueva frontera en investigación(2). Com-
prender cómo operan estos mecanismos 
complejos en el ovario, permitirá entender 
procesos fisiológicos asociados a la dismi-
nución de la calidad ovocitaria y al enve-
jecimiento ovárico.

En ese sentido, resulta clave estudiar la 
interacción entre las distintas poblaciones 
celulares y las células inmunes de origen 
hematopoyético. El ovario se divide en 
una zona cortical que comprende al estro-
ma ovárico (formado por tejido conectivo 
laxo, fibroblastos y precursores de células 
tecales, folículos en distintos estadios de 
maduración, atrésicos y cuerpos lúteos) y 
la zona medular que se encuentra muy vas-
cularizada e inervada y contiene células de 
tipo muscular y tejido conectivo laxo(2). En 
este contexto, pueden encontrarse células 
del sistema inmune residentes y aquellas 
que serán reclutadas desde los vasos hacia 
los folículos.

Las células inmunes juegan un papel cla-
ve en la fisiología ovárica contribuyendo a 
través de múltiples funciones, aportando a 
la ovogénesis, la síntesis de estrógenos y 
la presentación de antígenos(2,3).

Ya hace casi 3 décadas que se propuso 
que el proceso de ovulación se asocia a una 
respuesta inflamatoria, dado que los folícu-
los ovulatorios tienen muchas característi-
cas similares a las del tejido inflamado(4). 
A lo largo de estos años, fue creciendo el 
número de evidencias sobre el rol central 
que cumplen las células inmunes no solo en 
la generación de esta respuesta fisiológica 
inflamatoria asociada a la ovulación, sino 
también en la regulación de la misma(5).
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A su vez, el fluido folicular no solo re-
presenta el microambiente del ovocito, 
sino que se asocia a la calidad del mis-
mo(6). Por lo tanto, la caracterización de 
células inmunes recuperadas de los fluidos 
foliculares de pacientes que responden a la 
estimulación ovárica constituye un abor-
daje muy representativo de los cambios 
del microambiente ovárico asociados a 
distintas patologías y al envejecimiento.

Al respecto, las células inmunes presen-
tes en el ovario son mayoritariamente ma-
crófagos, neutrófilos y linfocitos T disper-
sos por el estroma ovárico quiescente. En 
menor frecuencia, se encuentran células 
natural killer (NK) y mastocitos(2,7).

En este contexto, los macrófagos, en su 
papel de “centinelas” residentes, integran 
información proveniente de los sistemas 
nervioso, inmune y endócrino, respon-
diendo rápidamente a dichos estímulos, 
modificando sus funciones y secreción de 
citoquinas(8,9). Dada la relevancia de los 
mismos, describiremos su contribución a 
la función ovárica a lo largo del trabajo.

A esta población de células inmunes se 
suman los mastocitos, localizados en el hi-
lio del ovario y representando la principal 
fuente de histamina ovárica, un mediador 
importante en el proceso de desarrollo del 
folículo y en la ovulación(7).

Con respecto a las células NK, la subpo-
blación descripta es la caracterizada por la 
expresión del marcador CD56 y la falta de 
expresión CD16 (CD56+CD16-) la cual 
presenta funciones pro angiogénicas, prin-
cipalmente a través de la producción del 
factor de crecimiento endotelial vascular 
(VEGF)(10).

En cuanto a las células dendríticas (CD), 
algunos trabajos reportan su presencia en 
los fluidos foliculares(11–13). Aunque se ne-
cesitan más evidencias y estudios funciona-
les para conocer el rol que cumplen allí, su 

maduración se correlaciona positivamente 
con la respuesta ovárica a gonadotropinas, 
lo que sugiere que están relacionadas con la 
ovulación(11). 

Por otra parte, los linfocitos T correspon-
den a otra población inmune relevante en 
el ovario. Particularmente los linfocitos T 
regulatorios (Tregs) CD4+Foxp3+ contro-
lan la actividad de los linfocitos T activa-
dos para prevenir la regresión lútea pre-
matura(2). Asimismo, se ha demostrado en 
casos de insuficiencia ovárica prematura la 
importancia de este grupo celular para me-
jorar la secreción de hormonas ováricas y 
también contribuir al desarrollo normal de 
los folículos(14,15).

Relevancia de los macrófagos en el mi-
croambiente ovárico

Los macrófagos (MA) son las células 
inmunes mayoritarias en el ovario y des-
empeñan múltiples funciones asociadas 
al crecimiento del folículo, ovulación, 
atresia, formación y regresión del cuerpo 
lúteo(16,17). 

En otras palabras, la función ovárica 
depende de las diversas actividades de 
los MA, incluida la fagocitosis durante la 
atresia y la luteólisis, la disolución de la 
matriz y la remodelación del tejido durante 
la ovulación y en la formación del cuerpo 
lúteo(18,19). Un punto clave se centra en la 
capacidad de los MA de secretar factores 
de crecimiento y citoquinas durante el cre-
cimiento folicular. En ese sentido, la fun-
ción paracrina a través de la producción 
de citoquinas y factores de crecimiento, 
como el factor de crecimiento epidérmi-
co (EGF), el factor de crecimiento simi-
lar a la insulina (IGF), VEGF y el factor 
de crecimiento transformante (TGF) α y 
β participan en la regulación de los folí-
culos primordiales(20). Estos factores de 
crecimiento también son producidos por 
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otras células del ovario, como las células 
de la granulosa y las células de la teca, jus-
tamente, es por ello que la relevancia de 
los MA ha sido relegada durante mucho 
tiempo(20).

Sin embargo, los MA son células de li-
naje hematopoyético especializados en 
producir un abanico de mediadores en al-
tas concentraciones, a diferencia del resto 
de las subpoblaciones celulares presentes 
en el ovario.

Sumado a su capacidad de producir di-
versos mediadores, los MA también pre-
sentan la capacidad de producir y secre-
tar vesículas extracelulares (VEs)(21). Las 
VEs son vesículas de tamaño nanométrico 
con una bicapa lipídica y representan un 
medio de comunicación intercelular ya 
que transportan proteínas, lípidos o ARN 
específicos. Dado que el contenido depen-
de de cada célula y a su vez cambia según 
el contexto fisiológico o patológico, pre-
sentan diferente bioinformación y ejercen 
diversas funciones en la homeostasis del 
tejido(22).

Dada la gran capacidad de producir dis-
tintos mediadores según el contexto, los 
MA presentan una gran plasticidad dando 
origen a subpoblaciones con funciones 
características como aquellos que partici-
pan en las respuestas inmunes de defensa, 
los reparadores tisulares asociados a los 
procesos de cicatrización y los que regu-
lan la respuesta inmune(9). Más aún, estos 
perfiles se funden entre sí para dar origen 
a poblaciones con características interme-
dias(9). Los más estudiados en el contex-
to ovárico refiere a los denominados M1 
como activados en perfil inflamatorio y los 
M2 como activados en perfil anti inflama-
torio o regulador(23,6).

Resultados obtenidos en modelos muri-
nos revelaron que los MA ováricos tienen 
un perfil similar a los MA inflamatorios 

(denominados M1, caracterizados por 
la expresión de CD11c+), mientras que 
los MA anti inflamatorios (denominados 
M2, caracterizados por la expresión de 
CD206+) están involucrados en la folicu-
logénesis(24,25). 

Relevancia de los macrófagos en la fo-
liculogénesis

Las mujeres nacen con un número finito 
de folículos primordiales. Estos folículos 
se conservan en estado latente y se con-
sumen progresivamente con el avance de 
la edad(26). Aunque la fecundidad femeni-
na alcanza su punto máximo aproximada-
mente a los 25 años, sorprendentemente, 
la disminución de la misma comienza a los 
30 años. Durante este período, el número 
de folículos cae desde 130.000 a los 25 
años a sólo 30.000 a la edad de 35 años y 
el agotamiento de los folículos ocurre en 
la menopausia (~51 años de edad) cuando 
quedan menos de 1000 folículos(27). (Ver 
detalle de la foliculogénesis en el recua-
dro 1)

Durante mucho tiempo, se ha aceptado 
que la activación de los folículos primor-
diales es independiente de las gonadotro-
pinas y que la transición de primordial a 
primario está regulada principalmente por 
factores regulatorios presentes en el en-
torno circundante(28). Hasta ahora, no está 
claro por qué sólo una pequeña cantidad 
de folículos primordiales son reclutados 
en el folículo en crecimiento mientras que 
la mayoría de los folículos permanecen in-
activos durante décadas.

La activación de los folículos primor-
diales no es aleatoria; más bien, requie-
re los esfuerzos coordinados de factores 
de crecimiento y citoquinas que actúan 
de manera autocrina o paracrina. En ese 
sentido, recientemente, el grupo de Xiao 
et al. demostró un aumento gradual en el 
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reclutamiento selectivo de MA en cada fo-
lículo en cada ciclo menstrual(29).

En el modelo murino, determinaron que 
la infiltración local de MA inflamatorios 
media la activación del folículo primordial 
circundante. Básicamente, los MA activa-
dos en un perfil M1 activan los folículos, 
mientras que los diferenciados a un perfil 
anti-inflamatorio o M2 mantienen a los fo-
lículos primordiales en un estado latente. 
Además, al explorar la regulación diferen-
cial de la activación del folículo primor-
dial, evidenciaron que los MA producen 
distintas VEs, de acuerdo a su perfil de 
diferenciación, que modulan el microam-
biente ovárico(29).

La respuesta inflamatoria fisiológica 
asociada a la ovulación

Durante la ovulación, el aumento de la 
hormona luteinizante (LH) viene acompa-
ñado de una afluencia de leucocitos en el 
ovario preovulatorio promoviendo la lle-
gada de MA y la respuesta inflamatoria. 
Los eventos secuenciales durante la ovu-
lación están restringidos espacialmente 
al microambiente inflamatorio específico 
dentro del folículo o compartimentos in-
tersticiales circundantes, lo que permite 
la expulsión exitosa del complejo cúmu-
lo-ovocito del folículo roto(30).

En ese sentido, los MA de tipo M1 con-
tribuyen con la producción de citoquinas 
inflamatorias, como la IL-1β y el TNFα, 
permitiendo la ruptura del folículo y la 
liberación del ovocito maduro(31). Es inte-
resante destacar que esta respuesta infla-
matoria asociada a la ovulación es estéril, 
ósea que no depende de la presencia de 
microorganismos.

Más aún, el TNF-α secretado por MA 
ováricos y por las células de la granulo-
sa-lútea también contribuye con la sínte-
sis de progesterona(32). Sin embargo, los 

experimentos realizados en el modelo ani-
mal murino han demostrado que un alto 
nivel de TNF-α puede reducir el número 
de folículos primarios u ovocitos al indu-
cir apoptosis celular(33).

De lo expuesto, se desprende que la des-
regulación de la respuesta inmune en el 
ovario afecta negativamente la ovulación, 
lo que conduce a una disfunción ovárica e 
infertilidad(34). En ese sentido, patologías 
ováricas, incluido el síndrome de ovario 
poliquístico y la endometriosis, a menudo 
se asocian con niveles más altos de cito-
quinas inflamatorias foliculares y séricas, 
lo que sugiere la presencia de inflamación 
de bajo grado(35).

Estudios realizados en ratones transgé-
nicos, que permiten selectivamente deple-
tar in vivo a los MA activados en un perfil 
inflamatorio, resultaron en el aumento de 
atresia, indicando la relevancia de los mis-
mos al momento de la ovulación(36).

De este modo, el proceso ovulatorio, 
que ocurre en los folículos maduros, sería 
similar a una herida y asociado con una 
respuesta inflamatoria que termina con la 
ruptura de la pared folicular y expulsión 
del ovocito.

Microambiente inmunológico en ovarios 
envejecidos: “inflammaging”

Recientemente ha comenzado a estu-
diarse cómo se modula la respuesta infla-
matoria durante el envejecimiento y cómo 
varían las poblaciones de células inmunes 
y sus perfiles inmunológicos, impactando 
en el microambiente ovárico. En los últi-
mos años se ha propuesto el concepto de 
“inflammaging” para representar la infla-
mación asociada a la edad, la cual es sisté-
mica, crónica y de bajo grado asociada con 
un aumento de mediadores proinflamato-
rios, distinta a la inflamación aguda que 
caracteriza a las lesiones o patógenos(37–39). 
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Durante este proceso de envejecimiento, 
las células presentan un metabolismo ac-
tivo pero alterado, asociado a cambios en 
la expresión de mediadores. De este modo, 
secretan una gran variedad de citoquinas 
proinflamatorias, quimioquinas y meta-
loproteasas de matriz extracelular. Estos 
mediadores median la comunicación de 
células con el microambiente circundante 
y facilitan el acceso de las células inmu-
nes(40).

El “inflammaging” o envejecimiento 
inflamatorio, no es sólo un sello distinti-
vo del proceso de envejecimiento normal, 
sino también se lo ha asociado con diver-
sas patologías relacionadas con la edad 
donde, de acuerdo con estudios previos, 
se demostró el aumento de factores pro-
inflamatorios(41). En ese sentido, el grupo 
de la Dra. Duncan estudió mujeres entre 
27,7-44,8 años de edad e identificó un 
perfil de citoquinas particular en el flui-
do folicular asociado al envejecimiento. 
La producción de este perfil característico 
(IL-3, IL-7, IL-15, TGFβ1, TGFβ3 y MIP-
1) aumentó con la edad cronológica y a su 
vez se correlacionó inversamente con los 
niveles de hormona antimülleriana(6).

A su vez, la inflamación también juega 
un papel fundamental en la fibrosis. Por 
ejemplo, las principales citoquinas proin-
flamatorias como la IL-1β, IL-6 y TNF-α 
tienen funciones profibróticas y esto lleva 
a la remodelación tisular y vascular que 
caracteriza al ovario envejecido(42). Cabe 
aclarar que la “fibroinflamación” debida 
al aumento de citoquinas inflamatorias no 
solo se asocia al envejecimiento ovárico, 
sino que es una característica del enveje-
cimiento de los tejidos en general. Asi-
mismo, se ha propuesto que el perfil de 
citoquinas fibroinflamatorias detectadas 
en el fluido folicular puede tener valor 
predictivo para los tratamientos de repro-

ducción asistida(6). En conjunto, el ovario 
envejecido representa un cambio drástico 
del entorno tisular junto con niveles sig-
nificativamente bajos de estrógeno y un 
número muy reducido de folículos.

Especialmente en el ovario no solo se 
ha reportado un aumento de fibroinflama-
ción, sino también la presencia de células 
gigantes llamadas macrófagos espumosos 
(ME) o “foamy” debido a su apariencia, 
ya que poseen el citoplasma colmado de 
gotas lipídicas(20,43). Durante la fase lútea, 
los fagocitos profesionales se encargan 
de sacar de circulación las células lúteas 
dañadas y células foliculares apoptóticas. 
Este proceso es fundamental para la ho-
meostasis tisular, pero cuando estos me-
canismos fallan, por ejemplo en ovarios 
envejecidos, se asocia al aumento de la 
frecuencia de ME que acompañan a la fi-
brosis ovárica(43).

Profundizando en cómo los MA se dife-
rencian a ME, se evidencia una desregu-
lación en el equilibrio entre la afluencia 
y la salida de partículas de lipoproteínas 
de baja densidad (LDL) del suero(44). A su 
vez, el factor de transcripción PPARγ (del 
inglés Peroxisome Proliferator Activated 
Receptor γ) interviene en el control del 
metabolismo, en procesos inflamatorios 
y en la función endotelial. Así, PPARγ re-
gula la expresión del receptor eliminador 
de LDL y del transportador de membrana 
ABCA1 que lleva al flujo de colesterol del 
interior celular(44).

Uno de los posibles mecanismos de for-
mación de los ME es la fagocitosis cróni-
ca de cuerpos apoptóticos. Recientemente 
se ha demostrado, en un modelo murino, 
que la fagocitosis de perlas de látex (si-
mulando cuerpos apoptóticos) y de lípidos 
endógenos (derivados de las membranas 
de las células muertas) durante tiempos 
prolongados y en contexto inflamatorio, 
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permanecen intracelularmente como sus-
tancias no digeribles, generando ME(45). 
Es por ello que la acumulación de lípi-
dos en los MA en un perfil inflamatorio 
se asocia a procesos crónicos. Más aún, 
los ME secretan citoquinas proinflamato-
rias (IL-1α, IL-6 y TNF-α), generando un 
circuito de retroalimentación positiva de 
la respuesta inflamatoria y su cronicidad. 
Por lo tanto, la esferocitosis se presentaría 
como un arma de doble filo ya que, si bien 
es crucial para la homeostasis del tejido y 
la resolución de la inflamación, cuando se 
encuentra exacerbada perpetúa la acumu-
lación de sustancias que pueden contribuir 
a una condición patológica. (Ver Figura 1)

Potencial relevancia de los macrófagos 
espumosos en el envejecimiento ovári-
co. 

De lo expuesto se desprende que la te-
rapia antiinflamatoria puede ser una op-
ción para revertir los efectos secundarios 
de la enfermedad crónica. En ese senti-
do, recientemente se ha reportado que la 
inyección de VEs derivadas de macrófa-
gos antiinflamatorios por vía intravenosa 
en ratones de edad avanzada genera una 

recuperación de las funciones ováricas 
con aumento de la fertilidad y mejora la 
calidad de los ovocitos(29). Además, se ob-
servó una transición de la función ovárica 
acompañada de disminución de la infla-
mación asociada a una menor expresión 
de citoquinas proinflamatorias(29).

Finalmente, evidencias recientes indican 
en el modelo murino que los MA residen-
tes ováricos son distintos a aquellos que 
derivan de monocitos reclutados desde 
la sangre. En términos generales, los MA 
residentes en los tejidos pueden proliferar 
localmente perpetuándose a lo largo del 
tiempo(46). Se propone un agotamiento de 
los MA locales residentes ováricos con la 
edad reproductiva avanzada, que serían re-
emplazados por MA derivados de monoci-
tos que se reclutan desde la sangre(47). Sin 
embargo, cuando los monocitos llegan al 
ovario y se encuentran con un microam-
biente inflamatorio, repueblan el ovario 
diferenciándose en un perfil M1 y, así, 
favoreciendo aún más la respuesta infla-
matoria(31). Se necesitarán estudios futu-
ros que examinen el impacto del cambio 
de la población de MA teniendo en cuen-
ta diferentes aspectos de sus funciones y 

Figura 1. Potencial relevancia de los macrófagos espumosos en el envejecimiento ovárico 
y sus consecuencias.
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metabolismo a fin de esclarecer la relevan-
cia de este cambio en el envejecimiento 
ovárico.

Maternidad diferida y envejecimiento 
ovárico: situación actual en Argentina

El ovario sufre importantes cambios a 
medida que avanza la edad de la mujer, 
que especialmente afectan a la foliculo-
génesis. Luego de repetidos ciclos de re-
clutamiento folicular, atresia u ovulación, 
la tasa de atresia folicular aumenta y la de 
crecimiento disminuye, lo que caracteriza 
a un ovario envejecido, hasta que se agota 
la reserva folicular, señalando el inicio de 
la senescencia reproductiva. Por lo tanto, a 
medida que avanza la edad de la mujer, la 
cantidad y calidad de sus ovocitos dismi-
nuye, contribuyendo de esta manera a una 
mayor incidencia de la infertilidad.

Según las proyecciones mundiales de las 
Naciones Unidas (2019) el nivel de fecun-
didad en Argentina se encuentra por deba-
jo del promedio mundial, pero por encima 
del promedio regional. Particularmente en 
el quinquenio 2015-2020, la Tasa Global 
de Fecundidad fue de 2,5 hijos por mujer 
a nivel mundial; de 2,0 para Latinoaméri-
ca y el Caribe y de 1,9 para América del 
Sur(48,49). En el 2020 y, de acuerdo a los 
pronósticos, la tasa global de fecundidad 
se ubicó en 2,18 en el país y en 1,2 en 
CABA(48).

El fenómeno de postergación de la ma-
ternidad en nuestro país viene ocurriendo 
hace varios años: mientras en 2001 el 32% 
de los nacimientos eran de mujeres de 30 
años o más; en 2015, casi la mitad de las 
mujeres residentes de la CABA tuvo hijos 
entre los 30 y los 39 años(50). Además, en 
2015 ya se observaba una duplicación en 
la cantidad de mujeres que tuvieron hijos 
entre los 40 y 44 años(50). 

Otro punto relevante es la edad en que 

la mujer consulta por la preservación de 
la fertilidad. Según distintos informes, 
la edad promedio de criopreservación de 
ovocitos se presenta entre los 36 y los 38 
años, es decir, que, cuando se informa del 
procedimiento, la mujer ya presenta un de-
terioro en la calidad ovárica disminuyendo 
las chances de lograr un embarazo a tér-
mino(51,52).

Con la sanción de la ley 26.862 se garan-
tizó el acceso integral a los procedimientos 
y técnicas médico-asistenciales de repro-
ducción médicamente asistida para toda 
persona mayor de edad, lo cual devino en 
un incremento significativo de la cantidad 
de ciclos de fertilización llevados a cabo 
en el país. Según datos de la Red LARA, 
mientras que hace 20 años la mitad de las 
mujeres que accedía a estas técnicas era 
menor de 34 años, en 2018 casi un 75% 
de las mujeres tenía más de 35, con una 
considerable proporción de mayores de 40 
años(52).

En ese sentido, la disminución en el nú-
mero y calidad de los ovocitos que presenta 
la mujer al momento de ser evaluada es de-
terminante para lograr un embarazo a tér-
mino. La tasa de recién nacidos vivos con 
óvulos propios ronda el 40% en mujeres de 
30 años, a partir de los 35 años disminuye 
llegando al 17,6% de éxito a los 40 años 
y solo un 7% después de los 43 años(52). 
Esta disminución no se observa al utilizar 
ovocitos donados procedentes de mujeres 
jóvenes. Al respecto, la probabilidad de ob-
tener embriones euploides disminuye con 
la edad(53). Así es como el envejecimiento 
ovárico se traduce en una menor tasa de 
éxito en cada ciclo de fertilización y en 
una mayor probabilidad de embriones con 
anomalías cromosómicas que aumentan las 
tasas de abortos espontáneos o fallas en im-
plantación, por lo que el embarazo nunca 
ocurre o no llega a término.
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Por otra parte, los estudios que eva-
lúan modelos de costo-efectividad so-
bre este procedimiento establecen que 
la edad ideal para criopreservar ovocitos 
con buenas chances de fertilidad futura es 
hasta los 35 años. Por encima de ese lí-
mite, las posibilidades de éxito se vuelven 
progresivamente menores y, por lo tanto, 
se cuestiona la real validez de su indica-
ción. En un estudio(54), buscaron determi-
nar qué estrategia era superior en cuanto a 
costo-efectividad: que una mujer criopre-
serve sus ovocitos a los 35 años y los uti-
lice luego para hacer una fertilización in 
vitro (FIV, técnica de alta complejidad) a 
los 40 años; que una mujer se realice una 
FIV con ovocitos propios a los 40 años (no 
criopreservados); que espere un embarazo 
espontáneo sin ningún tratamiento a esa 
edad. El estudio concluyó que la primera 
estrategia sería costo-efectiva comparada 
con la realización de una FIV con ovocitos 
propios a los 40 años.

La utilización de ovocitos propios 
criopreservados antes de los 35 años por 
tener mayores tasas de éxito, disminuiría 
la cantidad de ciclos de estimulación y 
transferencia de embriones que se realizan 

en una mujer de edad materna avanzada, 
lo cual implica un costo en la salud pública 
por el incremento de la tasa de aneuploi-
días resultante en una mayor falla de la im-
plantación y/o abortos espontáneos(52,53). 
Además, la tasa de embarazo múltiple 
asociada a la transferencia de más de un 
embrión, estrategia utilizada en el 56,1% 
de los ciclos registrados por la Red LARA 
en 2018(52), aumenta aún más el riesgo de 
complicaciones en el embarazo y presenta 
un impacto económico tanto en la salud 
pública como en la privada. 

Conclusiones y perspectivas futuras
El ovario no solo es un órgano heterogé-

neo en cuanto a las poblaciones celulares 
que presenta, sino también lo es en el tiem-
po, a lo largo de la vida de la mujer. Hasta 
ahora, el mecanismo de disminución de la 
reserva ovárica no se ha comprendido con 
exactitud. Sin embargo, las evidencias ex-
perimentales hasta el momento indican que 
el envejecimiento ovárico se acompaña de 
un aumento en la respuesta fibroinflamato-
ria sostenida en el tiempo y a la disminu-
ción de la calidad de ovocitos (ver esquema 
de conclusiones gráficas en la Figura 2).

Figura 2. Modelo propuesto. Comparación ovario joven (izquierda) y envejecido (derecha). MA: 
macrófago; CD: célula dendrítica; LT: linfocito T; NK: célula natural killer; MEC: matriz extracelular.
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Algunas de las evidencias son: (1) los 
análisis transcriptómicos muestran un au-
mento en la expresión de genes asociados 
con la respuesta inflamatoria en los ovarios 
y en los folículos recuperados de mujeres 
con edad reproductiva avanzada en com-
paración con mujeres jóvenes(47,55); (2) los 
ovarios de la edad reproductiva avanzada 
exhiben depósitos excesivos de colágeno 
en el estroma ovárico que son consistentes 
con fibrosis tisular(43); (3) cortes histológi-
cos de ovarios de ratonas envejecidas re-
veló la presencia de macrófagos “foamy” 

o espumosos, que se pueden asociar a pro-
cesos inflamatorios crónicos(43,56).

Aún se requieren futuros estudios para 
profundizar en el impacto de la respues-
ta inmune en la función de las células del 
estroma ovárico y el desarrollo folicular 
en ovarios envejecidos. El conocimiento 
de la generación de la inflamación crónica 
asociada al envejecimiento, así como en 
otras patologías ováricas, como el síndro-
me de ovario poliquístico y fallas ováricas 
prematuras, avanza en un nuevo enfoque 
terapéutico inmunomodulador.
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