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RESUMEN

El uso de las células madre ha revolucionado la medicina moderna gracias a sus
propiedades regenerativas, y se ha planteado su utilidad para enfrentar uno de los grandes
desafios en la reproduccion asistida: la baja respuesta a la estimulacion ovarica (POR, del
inglés Poor Ovarian Response). Estas pacientes cuentan con opciones terapéuticas muy
limitadas y resultados muy desfavorables, por lo que el objetivo de este trabajo es realizar
una revision bibliogréfica critica de la evidencia disponible sobre las principales
estrategias de rejuvenecimiento ovarico: la fragmentacion ovarica para la activacion
folicular (OFFA, del inglés Ovarian Fragmentation for Follicular Activation), el plasma
rico en plaquetas (PRP) y el trasplante aut6logo de células madre (ASCOT, del inglés
Autologous Stem Cells Ovarian Transplantation). Se han analizado los parametros de
reserva ovarica, la respuesta a la estimulacion, la tasa de fecundacion, de embarazo y de
recién nacido vivo. Este analisis muestra que las tres técnicas parecen mejorar los
marcadores de reserva ovarica y aumentan la cantidad de 6vulos recuperados, pero no
hay evidencias sélidas sobre su verdadero impacto en los resultados reproductivos.
Debido a la novedad de las estrategias, existen muy pocos estudios de alta calidad y hay
una falta de estandarizacién en los protocolos y en la clasificacion de las mujeres POR.
En su conjunto, los resultados sugieren que OFFA es una técnica invasiva y compleja,
haciéndola menos atractiva en comparacion con las otras dos. Por otro lado, PRP es la
mas sencilla y ASCOT la que presenta un mayor potencial bioldgico, lo que justifica
continuar por estas lineas de investigacion, pudiendo ser el punto de partida de nuevos
experimentos. Se deberia unificar los criterios de inclusion de las pacientes, aumentar el
tiempo de seguimiento y estandarizar los protocolos para superar la barrera de la baja

respuesta ovarica, permitiendo a numerosas mujeres concebir con évulos propios.

PALABRAS CLAVE

Células madre, fragmentacion ovarica, plasma rico en plaquetas, células madre de
médula 0sea, recuperacion ovocitaria, ovocito, activacion folicular, estimulacion de Akt,
via de sefalizacion Hippo.

ABSTRACT

The use of stem cells has revolutionized modern medicine thanks to their regenerative

properties, and their potential application has been proposed to address one of the greatest



ue Universidad IVIRMA

Europea MADRID Global
challenges in assisted reproduction: Poor Ovarian Response (POR) to stimulation. These
patients have very limited therapeutic options and unfavorable outcomes, which is why
the aim of this work is to conduct a critical literature review of the available evidence on
the main ovarian rejuvenation strategies: ovarian fragmentation for follicular activation
(OFFA), platelet-rich plasma (PRP) and autologous stem cell ovarian transplantation
(ASCQOT). Parameters such as ovarian reserve, response to stimulation, fertilization rate,
pregnancy rate and live birth rate have been analyzed. This analysis shows that all three
techniques appear to improve ovarian reserve markers and increase the number of
retrieved oocytes, but there is no solid evidence regarding their true impact on
reproductive outcomes. Due to the novelty of these strategies, very few high-quality
studies are available, and there is a lack of standardization in protocols and in the
classification of POR women. Overall, the results suggest that OFFA is an invasive and
complex technique, making it less attractive compared to the other two. On the other
hand, PRP is the simplest, while ASCOT presents the greatest biological potential, which
justifies further research along these lines and could serve as the starting point for new
experiments. Inclusion criteria for patients should be unified, follow-up periods extended
and protocols standardized in order to overcome the challenge of poor ovarian response,

thereby enabling many women to conceive with their own oocytes.
KEY WORDS

Stem cells, ovarian fragmentation, platelet-rich plasm, bone marrow stem cells, oocyte
rescue, oocyte, follicular activation, Akt stimulation, Hippo signaling.

INTRODUCCION

En las ultimas décadas se ha producido una tendencia a retrasar la maternidad por motivos
socioeconémicos, aumentando el numero de mujeres con problemas de fertilidad que
desean ser madres (Buigues et al., 2021). Ademas, existen diferentes alteraciones ovaricas
gue suponen un reto para la reproduccion asistida y que actualmente estan siendo objeto
de investigacion, como la insuficiencia ovarica primaria (POI, del inglés Primary
Ovarian Insufficiency). Afecta a un 1% de las mujeres y esta caracterizado por presentar
anovulacion antes de los 40 afios y, en consecuencia, infertilidad. Algunas pacientes
mantienen pequefios foliculos ovaricos residuales que no son capaces de producir

suficiente estrégeno y progesterona y, por tanto, no se desarrollan. En muchas ocasiones,
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la Gnica opcidn es recurrir a un banco de ovocitos para poder concebir, con el impacto

psicoldgico que esto puede suponer (Ferreri et al., 2021).

Otro desafio lo representan las mujeres POR, que no responden adecuadamente a la
estimulacion ovérica debido a la falta de foliculos antrales estimulables (Buigues et al.,
2023), como si se tratase de un envejecimiento acelerado. Los ciclos de estas mujeres
tienen mayor probabilidad de ser cancelados o de resultar en un menor nimero de 6vulos
y embriones generados, reduciendo las tasas de embarazo. Para unificar este concepto, la
Sociedad Europea para la Reproduccion Humana y Embriologia (ESHRE) definieron los

criterios de Bolonia, en los que se debe cumplir minimo dos de los siguientes aspectos:

i.  Edad materna avanzada (>40 afios) o cualquier factor de riesgo asociado a una
cantidad reducida de foliculos.

ii.  Un ciclo previo de fecundacion in vitro con <3 ovocitos recuperados mediante
estimulacion o un ciclo cancelado con el desarrollo de menos de 3 foliculos.

iii.  Un resultado anormal en una prueba de reserva ovarica (presentar entre 5-7
foliculos durante el recuento folicular o bajos niveles de la hormona
antimdalleriana, entre 0,5-1,1 ng/ml).

Posteriormente, se ha argumentado que bajo esta definicion sigue existiendo una gran
heterogeneidad en la poblacidn con baja respuesta ovarica, y es por esto que ha surgido
la clasificacion de POSEIDON, que distribuye a estas mujeres en cuatro grupos mas
homogéneos (Cakiroglu et al., 2022) teniendo en cuenta la edad, el recuento de foliculos
antrales (AFC, del inglés Antral Follicle Count), los niveles séricos de la AMH (del inglés
Anti-Mullerian Hormone) y la respuesta a la estimulacion ovarica (Diaz-Garcia et al.,
2022).

En este contexto, en los ultimos afios ha crecido el interés en el &mbito cientifico de
conseguir el rejuvenecimiento ovarico, con el objetivo de restaurar la funcion ovérica y

mejorar las tasas de recién nacido vivo con las técnicas de reproduccion asistida.

Como alternativa prometedora para el tratamiento de mujeres POI o POR, ha surgido el
uso de células madre, que tienen capacidad de division ilimitada y pueden mantenerse
como células madre o diferenciarse en células de distintos 6rganos y tejidos. Las células
madre pluripotente humanas (hPSC, del inglés human Pluripotent Stem Cells) incluyen

principalmente las células madre embrionarias (hESC, del inglés human Embryonic Stem
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Cells) e inducidas (células somaticas reprogramadas genéticamente). Tambiéen se trabaja
con células madre adultas que se encuentran en tejidos de individuos adultos como la
médula dsea (BMSC, del inglés Bone Marrow Mesenchymal Stromal Cells), el cordén
umbilical o el liquido amnidtico. Las células madre adultas permiten la renovacion celular
para mantener los 6rganos tras una lesion o durante el envejecimiento (Tian et al., 2023).
En estudios previos se ha descrito que el uso de células madre parece promover la
reparacion del tejido ovarico por la secrecion de factores de crecimiento (como FGF-2,
del inglés Fibroblast Growth Factor-2 y THBS1, del inglés thrombospondin-1),
citoquinas y quimioquinas, permitiendo recuperar foliculos quiescentes residuales de
ovarios dafiados. Este envejecimiento tisular puede ser debido, en parte, por cambios en
la composicion de los factores circulantes en sangre, lo que hace pensar que podrian

revertirse con las secreciones de las células madre (Buigues et al., 2021).

A través de los afios han ido surgiendo diferentes estrategias con el uso de células madre
para recuperar el tejido ovarico de mujeres POR, entre ellas las méas destacadas son:

OFFA (del inglés Ovarian Fragmentation for Follicular Activation): Una de las
primeras estrategias que surgio fue la activacion de foliculos primordiales mediante la
fragmentacion tisular y modulacion de rutas de sefializacion celular. La activacion
folicular esta regulada por diversas vias de sefializacion, destacando la via PIsK-Akt-
FoxOs (regula el crecimiento, la supervivencia celular y la proliferacion de los foliculos
en estado de latencia) y la via Hippo (inhibe el crecimiento folicular mediante la
regulacion de la proliferacién celular y la apdptosis). En la primera via se encuentra PlsK
(fosfatidilinositol-3-cinasa), una enzima que se activa ante la presencia de factores de
crecimiento o sefiales hormonales, lo que conlleva a la produccién de segundos
mensajeros, como PIP3 (fosfatidilinositol (3,4,5)-trifosfato), que fosforilan y activan Akt
(proteina quinasa B, PKB). Akt regula la proliferacion, supervivencia y activacion de los
foliculos ovéricos. Por el contrario, FoxOs (factor de transcripcion Forkhead O3),
normalmente se encuentra activo en el nucleo de las células de los foliculos primordiales,
manteniéndolos en estado de latencia. Cuando Akt se activa, fosforila a FoxOs,
promoviendo su salida del nicleo y su degradacion (Madsen & Toker, 2023) y da lugar a
la activacion y desarrollo del foliculo. La relacion de esta via con la técnica OFFA se
describe en la imagen 1. Primero, se realiza una biopsia de la corteza ovérica por

laparoscopia en una paciente POl o POR y se fragmenta en porciones pequefias,
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aumentando la polimerizacion de actina, e interrumpiendo la via Hippo, que resultara en
una menor fosforilacion de YAP (del inglés, Yes-associated protein 1), actuando como
promotor de la transcripcién de proteinas antiapoptéticas y factores de crecimiento. De
esta forma, disminuiran los niveles de apdptosis y se promovera la secrecion de factores
de crecimiento que conllevara una activacion de foliculos quiescentes (Diaz-Garcia et al.,
2022). En los primeros trabajos, este tejido ovéarico se incubaba con moléculas
estimulantes de Akt e inhibidores de la fosfatasa PTEN. A esta variacion del protocolo se
le Ilama IVA (del inglés In Vitro Activation). Los inhibidores de PTEN fomentan la via
PlsK-Akt-FoxOs al activar PIsK, que fosforila a Akt, entre otras moléculas, y esto
conduce a la translocacion nuclear de las proteinas FoxOs y, en consecuencia, se potencia
el crecimiento folicular (Pellicer et al., 2023). Finalmente, los fragmentos se reinsertan
en el ovario, se realiza un ciclo de FIV y se espera el recién nacido vivo (RNV). El
seguimiento se realiza midiendo los niveles hormonales (FSH, del inglés Follicle

Stimulating Hormone, y AMH), y realizando un AFC (Diaz-Garcia et al., 2022).
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Imagen 1: Procedimiento de OFFA (Ovarian Fragmentation for Follicular Activation): Se realiza una
biopsia ovérica en la paciente POR/POI y se fragmenta la corteza en cubos, induciendo la polimerizacién
de actina y con ello la inhibicidn de la via Hippo. Se promueve la reduccion de la fosforilacion de YAP,
aumentando los niveles de factores de crecimiento e inhibidores apoptdticos, y dando lugar a la activacion
folicular. Por Gltimo, se trasplanta de nuevo en el ovario y se realiza un ciclo de FIV. Existe otra variacion
del protocolo Ilamado IVA (In-Vitro Activation), en el que se incuban los fragmentos de tejido con
medicamentos para seguir promoviendo la activacion folicular (con Akt e inhibidores de PTEN) (Pellicer
et al., 2023).
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Diferentes publicaciones informan de la obtencion de recién nacidos vivos con la técnica
OFFA en mujeres POR y POI, pero en porcentajes bajos (Pellicer et al., 2023), por lo que
los beneficios de esta estrategia todavia es objeto de debate.

PRP (Plasma Rico en Plaquetas): La funcién principal de las plaquetas es la hemostasia,
es decir, actian como mecanismo de defensa ante una lesion en los vasos sanguineos
gracias a la adhesion, agregacion, generacion de trombina y formacion de fibrina.
También presentan otras funciones como regular la migracion celular, la apdptosis y
remodelar la matriz extracelular. Ademas, las plagquetas contienen granulos alfa que, al
activarse, liberan diversos factores de crecimiento y citoquinas. Los principales factores
de crecimiento que presentan las plaquetas son:

= Factor de crecimiento transformante beta (TGF-p)

= Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)
= Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)

= Factor de crecimiento fibroblastico beta (FGF-)

= Factor de crecimiento insulinoide (IGF-1)

Todos estos factores promueven la reparacion de tejidos, la revascularizacion y la
eliminacién de células muertas. Por ejemplo, el VEGF y PDGF estan implicados en el
aumento de la vascularizacion desde la maduracion folicular hasta la ovulacion final. Por
todo esto, se cree que la técnica con PRP podria ayudar a promover la foliculogénesis y
la ovulacidn. Esta técnica comienza, como se muestra en la imagen 2, con la extraccion
de sangre periférica de la paciente. La muestra se somete a centrifugacién para separar el
PRP, obteniéndose una concentracion hasta 10 veces mayor que la concentracion
circulante. Para activar las plaquetas, y que secreten los factores de crecimiento, se deben
afadir diferentes sustancias como la trombina, el colageno, el cloruro de calcio o una
combinacion de estas. A continuacién, el PRP se administra, mediante inyeccién guiada
por ultrasonido, en el ovario. Como resultado, se promueve la activacion folicular y se
espera obtener una mayor respuesta (Pellicer et al., 2023). Después de la aplicacion del
PRP, se monitoriza a la paciente a traves de diferentes mediciones durante 3 meses,

pudiéndose prolongar por indicacion médica:

= Niveles de hormonas ovaricas (FSH, AMH y E»).
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= Ecografia para evaluar cambios en la reserva folicular (AFC).

= Valoracion del inicio de la estimulacion ovarica: si se observa una mejora en
los marcadores de reserva se podria considerar un tratamiento de estimulacion
ovarica (Elias et al., 2024).
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Imagen 2: Procedimiento de PRP (Plasma Rico en Plaquetas): Tras obtener el plasma altamente
concentrado en plaquetas (minimo 1 milldn/mL) por centrifugacion, se inyecta en el ovario y se promueve,
gracias a los factores de crecimiento secretados por las plaquetas, la angiogénesis, la maduracion y el
crecimiento folicular, ademas de regular la apéptosis (Pellicer et al., 2023).

A pesar de la falta de ensayos controlados aleatorizados, los resultados alentadores del

PRP la convierten en una alternativa en la reproduccion asistida (Pellicer et al., 2023).

ASCOT (del inglés, Autologous Stem Cell Ovarian Transplantation): es una técnica
novedosa que emplea células madre aut6logas con capacidad de autorrenovacion. Estas

células se encargan de:

= Promover la proliferacion de células estromales y reducir la muerte celular.
= Regular la angiogénesis, promoviendo una mejor irrigacion sanguinea.
= Activar foliculos residuales, mejorando la produccién de ovocitos.

= Puede que esté implicado en la reparacion tisular (Herraiz et al., 2018).

Estas células madre pueden provenir de diferentes tejidos, aunque principalmente se
obtienen de la médula 6sea. Por ello, como se muestra en la imagen 3, el ASCOT
comienza con la movilizacion de BMDSC (del inglés Bone Marrow Mesenchymal
Stromal Cells) a sangre periférica mediante el factor estimulante de colonias de

granulocitos (G-CSF, del inglés Colony Stimulating Factor-G), después se realiza una
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extraccion y centrifugacion de la sangre, y se realiza la infusion en la arteria ovarica
(Pellicer et al., 2023).

Al movilizar las BMDSC, circulan por sangre periférica, donde secretan factores de
crecimiento paracrinos que son responsables de sus propiedades regenerativas. Esto ha
dado lugar a pensar que el proteoma plasmatico puede darnos informacion sobre el
envejecimiento celular y tisular debido a las diferencias observadas entre personas de
diferentes edades. Buigues et al., (2023) muestran que la sangre de individuos mas
jévenes presenta altos niveles de factores de crecimiento y poca cantidad de citoquinas
proinflamatorias, mientras que la sangre de individuos mayores contiene menos factores
de crecimiento y abundancia de citoquinas proinflamatorias. Es interesante destacar que,
en diversos articulos, se han encontrado cambios en el proteoma sanguineo varios meses
después de realizar ASCOT, lo que sugiere que en el ovario se producen variaciones
sostenidas en el tiempo. De hecho, se han reportado casos de ondas de crecimiento

folicular y embarazos hasta seis meses después (Buigues et al., 2023).
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Imagen 3: Procedimiento de un ASCOT (Autologous Stem Cell Ovarian Transplantation) en 4 pasos:
Paso 1. Se realiza la movilizacién de BMDSC a sangre periférica mediante un factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF). Paso 2. Extraccién y centrifugacion de una muestra de sangre. Paso 3. Activacién
de las plaquetas para liberar los factores al plasma. Paso 4. Inyeccion en el ovario (Pellicer et al., 2023).

En algunas investigaciones que buscan encontrar cuales son las poblaciones celulares méas
indicadas, recolectan por aféresis las BMDSC y seleccionan, por citometria de flujo, la

poblacion CD133+, que se trata de células madre hematopoyeticas inmaduras. Es una



ue Universidad IVIRMA

Europea MADRID b
subpoblacion especifica que resultan prometedoras para su uso en la regeneracion ovarica
debido a su capacidad para promover la proliferacion celular y neoangiogénesis (Acosta-
Bueno et al., 2020).

El seguimiento de las pacientes tras realizar esta estrategia se realiza midiendo los niveles
séricos de FSH y AMH, y realizando un AFC (Pellicer et al., 2023).

Para muchas mujeres es muy importante preservar su genética en la descendencia, y la
imposibilidad de concebir con 6vulos propios puede generar altos niveles de estrés y
ansiedad. Por ello, el avance en terapias regenerativas ofrece una alternativa
esperanzadora para aquellas que desean ser madres bioldgicas a pesar de presentar una
funcion ovarica reducida. Estas nuevas técnicas para conseguir el rejuvenecimiento
ovarico resultan prometedoras y en este trabajo se pretende comparar la eficacia de cada
una de ellas, pudiendo sentar las bases para futuros experimentos que busquen

caracterizar y comprender el funcionamiento ovarico.

OBJETIVOS

= OBJETIVO PRINCIPAL
Analizar el estado actual del uso de células madre para el rejuvenecimiento
ovarico en mujeres que presentan una baja respuesta ovarica, evaluando su

eficacia y capacidad para aumentar las tasas de recién nacido vivo.

= OBJETIVOS SECUNDARIOS
e Comparar los resultados obtenidos en las diferentes técnicas en mujeres
con baja respuesta ovarica en relacién a la bibliografia revisada:
o OFFA
o PRP
o ASCOT
e Valorar la eficacia de cada una, exponiendo los beneficios y limitaciones.
e ldentificar posibles lineas de investigacion futuras para lograr el

rejuvenecimiento ovarico.

10
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MATERIALES Y METODOS

Se ha realizado una basqueda bibliografica para comparar las diferentes estrategias
emergentes del rejuvenecimiento ovérico, en concreto, las técnicas OFFA, PRP y
ASCOT. La metodologia ha consistido en buscar y hacer una lectura critica de articulos
cientificos actuales. Para ello, se han seleccionado estudios comprendidos entre los afios
2018-2025 y se han priorizado las publicaciones de revistas relevantes. Debido a la
novedad de estas técnicas hay muy pocos estudios recientes y algunos no han sido
publicados en revistas con un alto indice de impacto. Se han utilizado las siguientes bases

de datos electronicas:

* PubMed/MedLine
= Google Scholar
= Web of Science (WQOS)

Los términos de busqueda empleados se realizaron mediante combinaciones booleanas
(AND/OR) de palabras clave como: stem cells, ovarian fragmentation, platelet-rich
plasm, bone marrow stem cells, ovarian rescue, follicular activation, Akt stimulation,

Hippo signaling.

Se han utilizado también, términos MeSH (del inglés, Medical Subject Headings) para

hacer una bdsqueda con mayor exactitud.

CRITERIOS DE INCLUSION:
= Articulos originales, estudios observacionales, revisiones sistematicas y ensayos
clinicos publicados en inglés o espafiol.
= Publicaciones entre los afios 2018 y 2025, priorizando los estudios mas recientes.

= Estudios sobre el uso de OFFA, PRP o0 ASCOT en humanos o modelos animales.
CRITERIOS DE EXCLUSION:

= Articulos duplicados o sin acceso al texto completo.

= Estudios que no aportan resultados relacionados con las técnicas mencionadas.

11
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El procedimiento para la seleccion de los articulos iniciaba con una lectura del titulo y
resumen. Si cumplian con los criterios de inclusion fueron leidos en su totalidad y se
clasificaron segun la técnica analizada (OFFA, PRP o ASCOT), teniendo en cuenta las
posibles limitaciones. Por ultimo, se ha realizado un registro del autor y fecha de
publicacion, la edad de las pacientes, recuperacion ovocitaria, y la tasa de aborto, RNV y

gestacion.

RESULTADOS

Con el objetivo de analizar el estado actual del uso de células madre para el
rejuvenecimiento ovarico en mujeres que presentan una baja respuesta ovérica, se ha
realizado una busqueda bibliografica de estudios recientes que emplean las principales
técnicas: OFFA, PRP y ASCOT. Para comparar los resultados obtenidos en cada una de
ellas, se ha tenido en cuenta el nimero de pacientes que participan en el estudio, la edad

media, la recuperacién ovocitaria, tasas de fecundacion, gestacion, aborto y RNV.

OFFA

La técnica OFFA consiste en la fragmentacion de la corteza ovérica para la interrupcion
de la via Hippo y posterior autotrasplante, promoviendo el desarrollo folicular. Es una
variacion del protocolo de activacion folicular in-vitro (IVA, del inglés In-Vitro
Activation), en el que no se necesita vitrificar los fragmentos de corteza ovarica ni
incubarlos con farmacos estimulantes del crecimiento folicular como Akt y PTEN. Esto
presenta ventajas como la reduccion de los tiempos, se evita la necesidad de una segunda
intervencion quirdrgica, y al no tener que crioconservarlo, se eliminan los posibles dafios

por la vitrificacion (Pellicer et al., 2023).

En 2020, Kawamura et al., publicaron una serie de casos en los que siguieron la evolucion
de 11 mujeres sometidas a OFFA sin farmacos. Estas pacientes tenian entre 30-45 afios y
fueron diagnosticadas con POR y DOR (del inglés Drecrease Ovarian Reserve) segun
los criterios de Bolonia. El protocolo consistio en la fragmentacion ovarica de la corteza

de uno o ambos ovarios, o el ovario completo en caso de ovarios encogidos, y a
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continuacion, reimplantaron los injertos siempre en el lado derecho. En algunos casos
injertaron fragmentos ovaricos adicionales debajo de la serosa de las trompas de Falopio.
Después de una monitorizacion semanal, iniciaron la estimulacion ovarica utilizando un
agonista de GnRH (hormona liberadora de gonadotropina) y dosis elevadas de FSHr o
FSH urinaria purificada (225-300 Ul), debido a la escasa vascularizacion en la zona del
injerto. Las dosis de hCG administradas para inducir la maduracion del ovocito también
fue superior a lo habitual con 10.000-20.000 Ul. Prolongaron el seguimiento hasta un afio
y, en algunos casos, realizaron mas de una estimulacion ovarica en un mismo ciclo
aprovechando las diferentes ondas foliculares. Todos los embriones generados por FIV
se cultivaron hasta dia 2 o dia 3 y se criopreservaron. Decidieron no dejarlos en cultivo
hasta blastocisto ya que las pacientes con POR generan un numero limitado de embriones

y el cultivo prolongado no mejora su calidad.

Los marcadores de reserva ovarica de las pacientes presentaron los siguientes valores

antes del tratamiento:

» Mediana de AMH: 0,04 ng/mL (rango: 0-0,8) (muy bajo).
» Mediana de FSH: 47,3 mUI/mL (rango: 13,4-84,9) (elevado).

» Mediana de AFC: 1 (rango: 0-4) tras tratamientos previos con gonadotropinas.

Tras realizar el OFFA observaron un aumento del AFC por cada ciclo en 9 mujeres,
mientras que los niveles de AMH no aumentaron en 4 de 5 mujeres que si desarrollaron

crecimiento folicular.

Segun los resultados que obtuvieron, recuperaron ovocitos maduros en todas las pacientes
y lamayoria mostré un incremento en el nmero de ovocitos por ciclo tras la intervencion.
Seis de las once pacientes lograron acumular mas de diez ovocitos después del afio de
seguimiento. Un 56,9% de los ovocitos dieron lugar a embriones de buena calidad,
alcanzando una tasa de fecundacion del 68,7%. Atendiendo a las mujeres mayores de 40
anos, dos pacientes de 45 afios lograron acumular 39 y 10 ovocitos, con los que se
desarrollaron cinco y dos embriones de buena calidad respectivamente. En cambio, una
paciente de 44 afios solo recupero tres ovocitos, los cuales no evolucionaron a embriones
de buena calidad. Realizaron 16 transferencias embrionarias en total entre 5 pacientes que

resultaron en 4 embarazos. De estos, uno llegd a RNV, dos embarazos seguian en

13



ue Universidad IVIRMA

Europea MADRID Global
progreso a la finalizacion del estudio y otro termin0 en aborto espontaneo, aunque esta

ultima mujer conservaba embriones criopreservados.

Diaz-Garcia et al., (2022) evaluaron la eficacia de la técnica OFFA en la mejora de los
marcadores de reserva ovarica y los resultados de FIV. Incluyeron a 34 mujeres infértiles
menores de 40 afios diagnosticadas con POR segun los criterios de Bolonia. De todas las

pacientes, 13 habian estado previamente embarazadas.

Su protocolo consistié en distribuir a las pacientes en dos grupos aleatoriamente. El
primer grupo estuvo formado por mujeres que no recibieron el tratamiento (grupo
control), y el segundo por las mujeres que se sometieron al OFFA en un Unico ovario,
manteniendo el otro ovario como control interno. Utilizaron entre 30 y 100 fragmentos
de corteza ovérica que, tras la fragmentacion, se reimplantaron en la corteza y la médula
del ovario intervenido. El seguimiento duré seis meses y la estimulacion ovérica se inici6
cuando el nimero de foliculos antrales aument6 al menos el doble en comparacion con el
momento basal, siguiendo el protocolo corto con menotropina (300 Ul/dia) y acetato de

cetrorelix.

Los resultados mostraron un aumento del AFC en el ovario intervenido en comparacion
con el ovario control, asi como un incremento del AFC total en el grupo sometido a OFFA
respecto al grupo control. Sin embargo, no observaron mejoras en los niveles séricos de
AMH y FSH. En cuanto a los resultados de fecundacién in vitro, no encontraron
diferencias significativas entre los grupos. En el grupo control recuperaron 33 ovocitos
maduros, se desarrollaron 28 embriones y realizaron 18 transferencias embrionarias. En
el grupo OFFA obtuvieron 23 ovocitos maduros, se desarrollaron 12 embriones y
realizaron 11 transferencias de embriones en etapa de segmentacion. No se realiz6 un
diagnostico genético preimplantacional (PGT-A) en los embriones generados.
Finalmente, en el grupo control registraron tres embarazos y cuatro nacidos vivos (debido
a un embarazo gemelar), y en el grupo OFFA dos embarazos y un nacido vivo. Tres afios
después, volvieron a contactar con las pacientes y ninguna se habia quedado embarazada
de forma espontanea. Ademas, evaluaron la inhibicion de la via Hippo mediante la
cuantificacion de la fosforilacion de la proteina YAP y la expresion génica de sus genes

diana. Hubo una reduccién del 18,8% en la relacién fosfo-YAP/YAP, junto con la
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sobreexpresion de los genes BIRC y CCN, lo que confirma que con esta intervencion se

promueve la activacion de los foliculos quiescentes.

Los resultados de los estudios mencionados anteriormente se encuentran resumidos en la

Tabla 1.

TABLA 1: ESTUDIOS SOBRE LOS EFECTOS DE OFFA (Ovarian Fragmentation for Follicular
Activation) EN MUJERES CON BAJA RESERVA OVARICA

Intervencion en uno
0 ambos ovarios
Mas de una
estimulacion/ciclo
Estimulacién con
dosis elevadas
Seguimiento de 1
afno

(Kawamura et al., 2020)

34 afos (30-45)

PORy DOR
segun los
criterios de
Bolonia

Serie de casos
(n=11)

Aumento de AFC tras la
intervencién
Acumulacion de 3-39
ovocitos por pacienteen 1
afno

Tasa de fecundacion:
68,7%

4 embarazos (1 aborto, 1
RNV, 1 embarazo en
progreso, 1 embarazo
natural en progreso)

Se intervino en el
ovario con menor
AFCy el otro se
mantuvo como
control interno
Seguimiento de 6
meses

(Diaz-Garcia et al.,
2022)

36 anos (34-39)

POR segun los
criterios de
Bolonia

Ensayo controlado
aleatorizado con
asignacion paralela
(n=31)

Aumento del nimero de
AFC tras la intervencién
Recuperacién de 23
ovocitos Mll tras OFFA 'y 33
ovocitos Mll en el grupo
control

12 embriones tras OFFA 'y
28 embriones en grupo
control

2/15 embarazos tras OFFA
vs 3/16 en grupo control
Tasa de RNV 1/15 tras
OFFA vs 3/16 en grupo
control

Tabla 1: Comparacién de estudios que emplean la técnica OFFA (Ovarian Fragmentation for
Follicular Activation). Se detalla la intervencion realizada, la media de edad de los pacientes y diagnéstico,

el disefio de estudio y los principales resultados obtenidos. Elaboracion propia.
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PRP

Las plaquetas son células sanguineas capaces de liberar factores de crecimiento que
promueven la reparacion de tejidos, la revascularizacion y la eliminacion de células
muertas. Gracias a esto se elabord la técnica de Plasma Rico en Plaquetas, en la que se
aumenta la concentracion de plaquetas y se activan para promover la liberacion de

factores que den lugar a la foliculogénesis y ovulacion (Pellicer et al., 2023).

En el estudio llevado a cabo por Cakiroglu et al., (2022) incluyeron a 510 mujeres con
diagndstico de baja reserva ovarica segun los criterios de POSEIDON, con una edad

media de 40,3 + 4,0 afos.

Acorde al protocolo, extrajeron 20mL de sangre periférica de la paciente y la
centrifugaron para obtener el plasma rico en plaquetas utilizando un kit comercial.
Iniciaron la hiperestimulacion ovérica entre el dia 2 y 3 del ciclo menstrual con 300 Ul
de FSH recombinante y 300 Ul de hMG. Cuando el foliculo dominante alcanz6 los 14mm
administraron un antagonista de la GnRH. La maduracion final se indujo con 250mcg de
rHCG cuando el foliculo alcanz6 18mm, y la recuperacion de ovocitos se realiz6 34 horas
después. Fecundaron los ovocitos maduros mediante ICSI. Por altimo. realizaron la
transferencia embrionaria al dia 3 6 5 dependiendo de la decisién médica y preferencia

de la paciente.

En cuanto a los resultados, se evidencié un aumento en el AFC, siendo inicialmente 2,6
+ 1,3 y tras el tratamiento 4,2 £+ 2,4, al igual que en los niveles de AMH, que comenzé
con 0,35 £ 0,32 y terminé con 0,53 £ 0,39. Sin embargo, hubo una disminucion de FSH
que pasé de 20,6 + 18,3 a 16,4 + 14,0. Durante el seguimiento perdieron a 14 participantes
y 22 lograron un embarazo espontaneo, por tanto, fueron 474 mujeres las que iniciaron la
estimulacion ovarica. 50 pacientes (10,5%) no consiguieron recuperar ovocitos por fallo
de estimulacion o por una ovulacién prematura. De las pacientes en las que si se consiguio
recuperar ovulos, 367 (86,6%) lograron obtener al menos un évulo maduro. EI nGmero
medio de ovocitos recuperados aumento tras el tratamiento de PRP (3,4 £ 2,7 con respecto
a 2,2 = 1,9). Asimismo, el nimero medio de embriones en etapa de segmentacién y de
blastocistos obtenidos también aumentd después del tratamiento (embriones en

segmentacion: 2,1 = 1,7 con respecto a 1,3 + 1,2; blastocistos: 2,3 £ 1,6 con respecto a
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0,6 = 0,9). Finalmente, 260 mujeres se sometieron a una transferencia embrionaria sin
PGT-A. La tasa de embarazo fue del 18,5% en transferencias frescas y del 28,8% en
transferencias de embriones criopreservados. Por otro lado, 48 mujeres optaron por
realizar un PGT-A, y observaron un aumento en la tasa de euploidia tras el tratamiento
con PRP (de un 11,7% a un 16,8%). Con respecto a la gestacion, 22 mujeres (el 4,3%)
lograron un embarazo espontaneo entre uno Y siete ciclos después del procedimiento
(media de 2,4 £ 1,6 ciclos). De estos embarazos, 10 se perdieron como abortos
espontaneos, 4 continuaban en progreso al finalizar el estudio y 8 dieron lugar a nacidos
vivos. En total, 83 de las 312 mujeres que desarrollaron embriones después del
tratamiento (el 26,6%) lograron un embarazo, y 54 (el 17,3%) alcanzaron implantacion
sostenida o nacimiento vivo. Por ultimo, cabe destacar que identificaron los 40 afios como
el punto de corte para la falta de respuesta ovarica al PRP, y las mujeres mayores de 38
afios presentaron un mayor riesgo de aborto espontaneo. Sin embargo, el volumen de PRP

inyectado y el nimero de punciones ovéricas no alteraron los resultados.

Navali et al., (2023) evaluaron la eficacia del PRP en mujeres POR, siguiendo los criterios
de Bolonia. Incluyeron a 35 mujeres con una edad media de 40,43 + 0,26 afos. El
protocolo de estimulacion ovarica consistio en una estimulacién minima con Letrozol a
partir del segundo o tercer dia del ciclo (5mg/kg al dia), combinado con 255 Ul de FSH
recombinante desde el tercer dia de la administracion del Letrozol, y desde el cuarto dia
administraron la hMG (75mg/kg diarios). Cuando los foliculos alcanzaron un tamafio de
14mm, usaron un antagonista de GnRH para prevenir la ovulacion prematura, y
finalmente emplearon 10.000UI de hCG para inducir la maduracion ovocitaria y posterior
recuperacion. Prepararon el PRP a partir de 20mL de sangre extraida de la propia
paciente, utilizando un kit comercial. Centrifugaron la sangre a 830g durante 8 minutos e
inyectaron 2mL en la corteza de ambos ovarios. Todos los embriones generados en el
primer ciclo se vitrificaron, y dos meses después, o tras la tercera menstruacion posterior
a la inyeccidén de PRP, realizaron una nueva estimulacion ovarica. No realizaron PGT-A

en los embriones generados.

No encontraron diferencias en los niveles de FSH, siendo inicialmente 12,2 + 0,31, y
12,51 £ 0,28 tras el tratamiento. Asimismo, los niveles de AMH permanecieron estables
con una media de 0,39 + 0,04 antes del tratamiento, y 0,38 + 0,039 después de éste. Sin

embargo, se evidencio un incremento en los niveles de estradiol tras la inyeccién de PRP
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siendo de 237,7 £ 13,14 antes y 404,1 + 16,76 después. Con respecto a los resultados de
FIV, lograron un aumento en el nimero de ovocitos recuperados tras la inyeccion del
PRP. Antes del tratamiento, la media de ovocitos recuperados era de 2,22 £+ 0,13 (un total
de 77 ovocitos), mientras que después del PRP aumento a 3,68 ovocitos por ciclo (112
ovocitos en total). EI promedio de ovocitos tras el tratamiento de PRP fue 2,5 + 2,1. Por
ultimo, registraron tres casos de embarazo espontdneo en un plazo de cuatro meses
posteriores a la aplicacion de PRP, y también aument6 el nimero de embriones generados

después del tratamiento con una media de 3,17 £ 0,14 embriones.

Barrenetxea et al., (2024) elaboraron un estudio prospectivo en el que se incluyeron 60
mujeres POR pertenecientes a los grupos 111 (<35 afios y AFC<5 0 AMH<1,5ng/mL) y
IV (>35 afios y AFC<5 o0 AMH<1,5ng/mL) de la clasificacion POSEIDON, con edades

comprendidas entre los 18 y 42 afios (edad media: 37,59 £ 0,41 afos).

Las pacientes fueron aleatorizadas en dos grupos: un grupo control y un grupo de
tratamiento con PRP. En el grupo tratamiento, el PRP se prepard siguiendo un protocolo
de doble centrifugacion para concentrar las plaquetas. Activaron las plaquetas afiadiendo
cloruro de calcio e inyectaron 4mL en cada ovario, distribuidos entre la médula y la
subcapsula ovarica. Después, hicieron tres estimulaciones en los ciclos consecutivos para
acumular los 6vulos y realizar un ICSI con PGT-A. Utilizaron el protocolo corto con
antagonista de GnRH para la estimulacion ovérica, suministrando Corifolitropina alfa en
el segundo dia del ciclo, seguida de la administracién de FSHr. Introdujeron el antagonista

cuando al menos un foliculo alcanzaba los 18mm de diametro.

Como resultado, acumularon mas ovocitos maduros en el grupo PRP (10,45 £ 0,41) en
comparaciéon con el grupo control (8,91 + 0,39). Ademas, se observd un aumento
progresivo en la cantidad de ovocitos maduros recuperados a lo largo de las tres punciones
en ambos grupos, siendo este incremento mayor en el grupo PRP. En cuanto a la
fecundacidn, las tasas fueron similares entre ovocitos frescos (76%) y vitrificados (72%),
sin diferencias relevantes entre grupo control y grupo tratamiento. No se detectaron
diferencias significativas en el desarrollo embrionario ni en el porcentaje de formacion
de blastocistos euploides. El nimero medio de blastocistos desarrollados y biopsiados fue
2,43 £ 0,60 en el grupo control y de 1,90 £ 0,32 en el grupo PRP. El 53% de los pacientes

del grupo control tuvieron blastocistos euploides, y en el grupo tratamiento fueron el 43%.
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La tasa de embarazo fue del 43% (26 de 60 pacientes), sin diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos. Asimismo, no se encontraron diferencias en el tipo de

parto ni en el sexo de los recién nacidos entre los dos grupos.

En la literatura revisada, el trabajo publicado por Herlihy et al., (2024) es uno de los pocos
ensayos clinicos aleatorizados que evallan esta intervencion, donde agruparon a mujeres
<38 afios con POR, segun la clasificacion de POSEIDON, en un grupo de tratamiento con
PRP (39 mujeres) y un grupo control (37 mujeres). Emplearon 4mL para la inyeccion
intraovarica en cada ovario, y comenzaron la estimulacion con la posterior menstruacion.

Los ovocitos recuperados fueron fecundados con ICSI.

El AFC aumentd tras el tratamiento tanto en el grupo PRP como en el control, mientras
que la AMH s6lo mejoré en el grupo control. No observaron diferencias en la media de
ovocitos maduros obtenidos, que fue de 3,1 + 3,3 en el grupo PRP y de 2,8 £ 2,4 en el
grupo control. Tampoco difirieron en el numero de blastocistos o en blastocistos

euploides entre los grupos, ni en la tasa de embarazo entre grupos.

Molinaro et al., (2025) evaluaron los efectos de la inyeccion intraovarica bilateral de PRP
en 207 mujeres POR segun los criterios de Bolonia con una edad <45 afios. La mayor
parte de las mujeres recibieron el PRP durante la fase folicular pero un 17,9% lo hizo

durante la fase lutea.

Describieron una mejora del AFC total en ambos ovarios durante todo el periodo de
seguimiento alcanzando su punto maximo en la primera visita, y también se produjo un
aumento de los niveles de AMH en el primer seguimiento. Un 48,9% presentd un
incremento Unicamente en los niveles de AMH, mientras que el 22,9% tuvo un aumento
solo del AFC y un 13,5% tanto en el AFC como en los niveles de AMH. No encontraron
diferencias en los marcadores de reserva entre las mujeres que recibieron el tratamiento
en la fase folicular y las que lo recibieron en la fase IGtea. Aunque no encontraron
diferencias en la produccion de ovocitos maduros, informaron de una correlacién positiva
no significativa entre la administracion del PRP y la recuperacion de ovocitos. Si
observaron una mejora en la tasa de maduracion de ovocitos, la tasa de fecundacion y la
segmentacion de embridn por ovocito MII. En cuanto a las tasas de implantacion, de

embarazo y de RNV, se produjo una mejora, pero no alcanzaron la significancia
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estadistica. Registraron 23 embarazos clinicos (6 de ellos por concepcién natural y el

resto por transferencia embrionaria), resultando en 7 RNV. De forma adicional,

analizaron los resultados de la FIV por grupos de edad y las tasas de embarazo disminuian

al aumentar la edad.

TABLA 2: ESTUDIOS SOBRE LOS EFECTOS DE PRP (Plasma Rico en Plaquetas) EN MUJERES CON

BAJA RESERVA OVARICA

* Inyeccidn de 4-8ml de
PRP en al menos uno
de los dos ovarios

40,3 aflos £ 4,0

POR segun los

Estudio
observacional
prospectivo

Aumento del AFC
Recuperacion de ovocitos:
3,4+2,7

(Navali et al., 2023)

POR segun los

criterios de (n=510) = Media de blastocistos
POSEIDON generados: 2,3+ 1,6
(Cakiroglu et al., 2022) = 22 embarazos espontaneos
= 83 embarazos tras
tratamientos de RA
* Inyeccién de 2 mL de 40,43 afos + Ensayo clinico = Recuperacion de ovocitos
PRP en ambos ovarios | 0,26 afios (n=49) por ciclo: 3,68

77 ovocitos antes del PRP
112 ovocitos después del

criterios de PRP
Bolonia = Aumento en el n?
embriones: 3,17 £ 0,14
= 3/30 embarazos
espontdneos
» |nyeccién de 4mL de 37,59 afios + Estudio = Recuperacion de ovocitos:
PRP en cada ovario 0,41 prospectivo, 10,45 £ 0,41 en grupo PRP
aleatorizado, 8,91 + 0,39 en grupo control
(Barrenetxea et al., 2024) | POR o PO doble ciegoy
segun los controlado (n=60) | = Tasa de fecundacién en
criterios de 6vulos frescos: 76%
POSEIDON = Tasa de fecundacién en
Ovulos vitrificados: 72%
= 26/60 embarazos sin
diferencias significativas
entre ambos grupos
* Inyeccién de 4mL de = Control: Ensayo = Aumento de AFC en grupo
PRP en cada ovario 34,7 afios £ | controlado PRP y control
2,1 aleatorio =  Aumento de AMH en grupo
(Herlihy et al., 2024) * PRP:34,4 | multicéntrico control
anos +2,8 | (ECA)

20




Universidad
Europea MADRID

IVIRMA

Global

POR segln los
criterios de
POSEIDON

(n=76)

Ovocitos maduros
obtenidos:
3,1+3,3enelgrupoPRPy
2,8+ 2,4 enelgrupo
control

Numero de blastocistos
con PRP:1,3%+2,1
Blastocistos euploides en
PRP:0,911,6

Tasa de implantacién con
PRP: 25.6%

Tasa de embarazo en PRP:
29%

* Inyeccidn de 2mL de
PRP en cada ovario

(Molinaro et al., 2025)

39,7 afios £ 2,9

POR o POI
segun los
criterios de
Bolonia

Estudio de
cohorte
observacional,
retrospectivo y
multicéntrico.
(n=207)

Aumento del AFCy AMH
tras el tratamiento
Recuperacién de ovocitos
después del PRP:
3,0£3,2

Recuperacién de ovocitos
MIl tras PRP: 3,0+ 3,4
Tasa de fecundacion tras
PRP: 75,8 +27,0
Blastocistos: 0,6 £ 1,1
Tasa de embarazo: 41,5%
Tasa de RNV: 17,6%

Tabla 2: Comparacion de estudios que emplean la técnica PRP (Plasma Rico en Plaquetas). Se detalla
la intervencion realizada, la media de edad de los pacientes y diagndstico, el disefio de estudio y los
principales resultados obtenidos. Elaboracién propia.

ASCOT

Esta técnica emplea G-CSF para la movilizacibn de BMDSC a sangre periférica,

posteriormente se recolectan estas células por aféresis y se infunden en la arteria ovarica.

Esto permite que las BMDSC secreten en el ovario factores de crecimiento que

promueven la activacion folicular (Buigues et al., 2023).

Tras la basqueda bibliografica, Gnicamente el trabajo elaborado por Herraiz et al., (2018)

evaluaron directamente los resultados reproductivos tras la aplicacién de ASCOT en

mujeres POR. Fueron incluidas 17 pacientes con baja respuesta ovarica segun los criterios
de ESHRE (Bolonia). Administraron 10ug/kg/dia de G-CSF durante 5 dias, recolectaron

las células madre por aféresis, y las administraron de forma aleatoria en una de las arterias

ovaricas manteniendo el otro ovario como control. Obtuvieron las células madre cuando
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se alcanzo el umbral de >10 células CD34+/uL, y recogieron un volumen de aféresis de
50 x 107! células CD133+ para su infusion. EI 97.9% * 1.4% de las células CD133+
coexpresaban CD34, mientras que las células més similares a células madre, aquellas que
eran CD133+CD34-, solo representaron el 2.1% * 1.4%. Asimismo, la mayoria de las
células CD133+ presentaron una débil expresion del antigeno leucocitario comun CD45+,

lo que da lugar a un fenotipo inmaduro, sin diferenciacion a la linea leucocitaria.

Segun el protocolo, en la mayoria de las pacientes, administraron 300 Ul de FSH
recombinante y 150 Ul de hMG diariamente. Introdujeron un antagonista de GnRH
cuando el foliculo principal alcanzé 13-14 mm o el estradiol sérico alcanzd 400 pg/mL.
La maduracion final de los ovocitos se desencadend con hCG cuando los foliculos
principales fueron >18 mm. Los ovocitos recolectados se sometieron a un ICSI, y los
embriones desarrollados fueron biopsiados para realizar un PGT-A y descartar
aneuploidias.

En cuanto a los resultados, el AFC total aument6 después del ASCOT, sin embargo, no
detectaron diferencias entre el ovario tratado y el ovario control. Globalmente no hubo
cambios significativos en los niveles de AMH, no obstante, la reserva ovarica mejoro en
13 de las 16 pacientes (81,3%), manteniéndose en algunos casos hasta 4 meses después
del tratamiento. No observaron una asociacion entre la cantidad total de células CD133+
viables movilizadas y los resultados del ASCOT. Al valorar los factores de crecimiento,
si que reportaron una asociacion: aquellas mujeres que mostraron mejoria en el AFC y en
los niveles de AMH, también tuvieron valores més altos de FGF-2 y THSP-1. Sin
embargo, no detectaron una correlacién significativa con los niveles de IGF-1 y PDGF-
BB. Tras la puncion recuperaron ovocitos en 24 de 28 pacientes (85,7%), obteniendo
ovocitos maduros en el 82,1% de los casos, y embriones en el 67,8%. Se redujo la tasa de
cancelacion al 14,2%. En total, recuperaron 51 ovocitos maduros y generaron 36
embriones. ElI 60% de estos embriones fue de calidad A/B segun los criterios
morfoldgicos, y a los 31 embriones que se desarrollaron hasta blastocisto se les realizd
un PGT-A, de los cuales s6lo 5 fueron euploides. Estos dieron lugar a 2 embarazos (uno
terminado en aborto), y se lograron tres embarazos adicionales por concepcién natural
(uno de ellos terminado en aborto), dando lugar a tres RNV. La tasa de éxito acumulada
fue del 33,3%.
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TABLA 3: ESTUDIO SOBRE LOS EFECTOS DE ASCOT (Autologous Stem Cell Ovarian
Transplantation) EN MUJERES CON BAJA RESERVA OVARICA

Recuperacién de ovocitos 51 ovocitos maduros (82,1%)
Embriones generados 36

Embriones euploides >

Embarazos clinicos 2 por técnicas de RA

3 por concepcion natural

Nacidos vivos 3

Tasa de éxito acumulada 33,63%

Tabla 3: Resultados del estudio de Herraiz et al. (2018).

DISCUSION

A consecuencia de la edad, el ovario pierde su funcionalidad por los requisitos altamente
exigentes necesarios para su rendimiento. Esto supone un problema debido a la tendencia
actual a retrasar la maternidad, y si ademas presentan otras afecciones como POI, DOR 0
POR, se dificulta ain mas la concepcidn. Es por ello que existe un creciente interés por
conseguir un rejuvenecimiento ovarico que permita recuperar su funcionalidad (Buigues
et al., 2021). Asi, en este trabajo se pretende comparar las técnicas disponibles para la
prolongacion de la funcion ovarica en mujeres con POR, sefialando sus limitaciones y

ventajas.

La técnica OFFA parece aumentar el AFC, pero no los resultados reproductivos

OFFA o drug free-IVA surgié como una variacion mejorada de la técnica IVA en 2020
por Kawamura et al., en mujeres POR, y se ha planteado en los dltimos afios como una

estrategia innovadora para tratar de mejorar el prondstico reproductivo de estas mujeres.

Actualmente, los estudios clinicos que investigan la técnica OFFA en mujeres POR son
limitados y los resultados obtenidos son heterogéneos, basandose en tamafios muestrales
muy pequefios, con pacientes con mas de un diagnostico de infertilidad o sin la
elaboracion de un grupo control, por tanto, la evidencia ain es experimental. El ensayo

controlado aleatorizado publicado por Diaz-Garcia et al., (2022) constituye uno de los
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pocos estudios de alta calidad metodoldgica. A pesar de haber obtenido un aumento en el
AFC en comparacion con el grupo control tras realizar el OFFA, no lograron mejoras en
la recuperacion de ovocitos, tasas de fecundacion ni de embarazos. Esto sugiere que la
técnica no genera ningan impacto en la calidad de los ovocitos y, por tanto, se cuestiona
su eficacia. Como no parece que OFFA disminuya la cantidad de ovocitos aneuploides
asociados a la edad, quienes podrian beneficiarse serian mujeres POR jovenes 0 mujeres

mayores que posean ovocitos euploides (Kawamura et al., 2020).

Una limitacion muy importante es que no existe un protocolo estandarizado, de forma
que no se ha establecido cual es el lugar 6ptimo para depositar el injerto, ni cual es el
tamafo que genera los mejores resultados. Como sugieren Kawamura et al., (2020) sélo
ensayos controlados aleatorizados que comparen diferentes procedimientos podrian
demostrar de forma concluyente la eficacia de la fragmentacion de la corteza ovarica en
pacientes con POR. Ademas, proponen que algunas pacientes pueden quedarse
embarazadas de forma natural si se coloca el injerto de nuevo en su sitio original, por lo
que no se necesitaria hacer una recuperacion de 6vulos ni transferencia de embriones.
Asimismo, la mayoria de los trabajos carecen de un seguimiento a largo plazo,

dificultando la evaluacion del impacto real que supone esta técnica en la funcion ovérica.

Las revisiones sistematicas y metaanalisis mas recientes coinciden en sefialar que, si bien
OFFA puede mejorar los marcadores de la reserva ovarica, la evidencia disponible no
demuestra un beneficio claro en los resultados reproductivos, como la tasa de embarazo
o la de nacido vivo. En este sentido, la utilidad de la técnica continda siendo objeto de
debate.

Para futuras investigaciones, deberian realizarse ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
con un mayor tamafio muestral y un seguimiento prolongado, asi como priorizar la
medicion de la tasa de RNV frente a resultados intermedios. También es importante
definir la poblacion que mas podria beneficiarse, siendo la clasificacion de POSEIDON
la que divide a las mujeres por grupos de edad y en bajas respondedoras previsibles y no
previsibles (Esteves et al., 2018). Por otro lado, seria interesante la combinacion de
estrategias para comprobar si los efectos de OFFA se potenciarian, por ejemplo, con PRP
0 ASCOT.
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El PRP aumenta el nlimero de ovocitos recuperados

El PRP ya se utiliza como agente rejuvenecedor de forma habitual en muchos campos de
la medicina como en ortopedia, cirugia plastica, dermatologia y odontologia (Cakiroglu
et al., 2022). Una vez confirmada su eficacia en estas areas, se pretende comprobar su

funcionalidad para el rejuvenecimiento ovarico.

Varios autores, como Cakiroglu et al., (2022) y Molinaro et al., (2025) afirman que el
PRP mejora la respuesta a la estimulacion en mujeres POR, aumentando los niveles de
AMH, AFC y el numero de ovocitos recuperados. Navali et al., (2023) no encontraron
diferencias en los niveles de AMH, pero si en los niveles de estradiol y en el nimero de
ovocitos recuperados. Aunque todos estos estudios lograron embarazos espontaneos tras
la intervencidn, las tasas de embarazo y RNV no aumentaron de forma relevante, lo que
pudiera ser consecuencia de la disminucion de la calidad de los évulos por la edad de la

paciente.

La mayoria de las publicaciones presentan limitaciones metodoldgicas debido a un
tamafo muestral reducido, ausencia de grupo control, heterogeneidad en los criterios de
inclusion y variabilidad en los protocolos de preparacion e inyeccion del PRP. Esto
dificulta la extrapolacion de los hallazgos y genera una falta de evidencia solida. Ademas,
en aquellos articulos que se reportan embarazos clinicos y RNV, la tasa de éxito no es
muy elevada, como en el trabajo de Barrenetxea et al., (2024), que es uno de los pocos
ensayos clinicos aleatorizados publicados, y aunque registraron una mayor recuperacion
de ovocitos, no observaron diferencias en las tasas de fecundacion ni de embarazo. De
hecho, la tasa de embrion euploide fue ligeramente mayor en el grupo control y, por tanto,
no parece que el PRP mejore el aumento de embriones aneuploides relacionados con la
edad. Por otro lado, el aumento de la recuperacion de ovocitos se produce tanto en el
grupo control como en el grupo tratamiento (siendo mas pronunciado en este Gltimo
grupo), lo que podria indicar que existe un efecto mecanico ademas de los factores de
crecimiento liberados por las plaquetas, que influye en la reactivacion folicular y que
puede estar relacionado con la interrupcion de las vias de sefializacion de HIPPO.
Asimismo, la accién mecénica sobre los ovarios (fragmentacion, incision, perforacion,
reseccién en cufia o puncion, como en esta técnica) pueden inducir cambios bioguimicos
que promueven el crecimiento folicular en pacientes de baja respuesta, obteniendo asi

ovocitos maduros. Otra posible explicacion es el impacto de las estimulaciones con
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gonadotropina durante el primer y segundo ciclo, lo que podria conducir a un aumento de
foliculos sensibles a la gonadotropina. Por Gltimo, las tasas de embarazo fueron mas bajas
en el grupo de tratamiento, asi que el PRP parece que produce una activacion folicular,

pero no un rejuvenecimiento ovarico.

Una revision sistematica reciente (Sadeghpour et al., 2025) coincide en que existe un
efecto beneficioso de la inyeccién intraovarica de PRP en el AFC, niveles de AMH,
namero de ovocitos recuperados y de ovocitos MII en mujeres con POR, y sugieren que
esta técnica recupera el tejido ovérico a nivel funcional y hormonal, promoviendo un
mayor desarrollo folicular y un posible aumento de ovocitos, pero que simplemente
aumentar la cantidad de ovocitos no conduce directamente a una mejor calidad éstos, un
desarrollo embrionario superior o tasas de embarazo altas. Ademas, mencionan que
aquellos estudios donde se inyectd el PRP durante la fase folicular hubo una elevacion en
los niveles de AMH y una reduccion en los niveles de LH, por lo que ese podria ser el

mejor momento para realizarlo.

Las futuras lineas de investigacién deberian estar enfocadas en estandarizar protocolos
determinando el método éptimo de la preparacion del PRP (como la velocidad y duracion
de la centrifugacion) y el mejor momento para la inyeccion. Nuevamente, serd necesario
utilizar una Unica definicion de POR vy realizar ECAs. Seria interesante profundizar en
los factores de crecimiento liberados por las plaquetas, y averiguar cuéles son mas
favorables para el desarrollo ovocitario. Por ejemplo, Navali et al., (2023) definen el
factor de diferenciacion de crecimiento 9 (GDF-9) como una proteina derivada de
ovocitos presente en el PRP, que resulta fundamental en la maduracién de los ovocitos y

se asocia con un aumento en el nimero de foliculos primarios y preantrales.

ASCOT mejora la funcidn ovarica

El trasplante aut6logo de células madre ovaricas es una de las técnicas mas novedosas en
el tratamiento de mujeres bajas respondedoras. Esta estrategia se basa en la capacidad de
las células madre mesenquimales de secretar factores paracrinos que favorecen la
angiogenesis, reducen la muerte celular y promueven la regeneracion tisular. De este
modo podrian facilitar el desarrollo y reclutamiento de foliculos latentes (Herraiz et al.,
2018).
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Debido a la novedad de esta técnica, los estudios en mujeres bajas respondedoras son ain
muy limitados. Los resultados de Herraiz et al., (2018) son esperanzadores al reportar un
aumento del AFC asi como del nimero de ovocitos recuperados. Apuntaron que el
aumento de AFC se produjo en mayor medida en el ovario tratado, pero también hubo un
cierto incremento en el ovario control, lo que sugiere que las células madre podrian ejercer
un efecto sistémico al liberar los factores de crecimiento a la circulacion sanguinea. La
funcion ovarica mejoro en el 81% de las pacientes, reduciéndose la tasa de cancelacion,
y se logro la recoleccion de ovocitos en el 85,7% de los ciclos. La expresion de FGF-2 se
correlacion6 con la mejora de los biomarcadores de reserva, acorde a su funcién
promoviendo el desarrollo folicular y la neoangiogénesis. De forma similar, THSP-1
también mostré esta asociacion, siendo este un mediador importante de la angiogénesis y
foliculogénesis ovarica. Por lo tanto, la presencia de FGF-2 y THSP-1 circulantes después
de la movilizacién de BMDSC podria explicar la mejora del AFC en ambos ovarios en
algunos pacientes. La presencia de células madre en los ovarios permite una secrecion
continua de estas moléculas, generando efectos mas sostenidos en el tiempo y especificos
en el ovario tratado. Ni la composicién celular de la aféresis, ni la tasa de movilizacién
de CD133 se correlacionaban con el éxito de ASCOT en pacientes POR. Cabe destacar
que en este estudio estandarizaron la cantidad de células inyectadas en todas las pacientes,
independientemente del numero de células movilizadas, lo que abre la posibilidad a
futuras investigaciones para determinar si con la simple movilizacién de células es
suficiente, sin tener que aumentar la cantidad para alcanzar los ovarios, 0 si es necesaria
su administracion directa. Con respecto a los resultados reproductivos, se generaron
embriones en el 67,8% de los ciclos, siendo un total de 36 embriones, pero no aumento
el nimero de embriones euploides. Por ultimo, la mitad de los embarazos fueron
concepciones naturales, lo que justifica realizar mas investigaciones para tener una

evidencia sélida sobre su utilidad.

Algo destacable de ASCOT es su posible efecto a nivel sistémico a largo plazo, ya que
no solo mejora la reserva ovarica en mujeres POR, sino que también induce cambios en

el proteoma sanguineo (Buigues et al., 2023).

A pesar de los resultados positivos iniciales, la evidencia disponible es muy limitada, por
lo que es necesario realizar ECAs con mujeres POR claramente definidas segun unos
criterios estandarizados que permitan ver su verdadero impacto en los resultados

reproductivos. Asimismo, serd necesario definir un protocolo que establezca cuéales son
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las poblaciones celulares y secreciones de plaquetas mas eficaces que garanticen

seguridad y reproducibilidad.

Comparacion entre OFFA, PRP y ASCOT

Los estudios disponibles muestran que tanto PRP como ASCOT producen un aumento en
los parametros de reserva ovarica, especialmente AFC y AMH, lo que se traduce en una
mayor obtencion de ovocitos en algunos casos. PRP destaca por su simplicidad técnica,
bajo coste y seguridad, pudiendo producir una mejora en la funcion ovérica segun los
resultados reportados. No obstante, no hay muchos estudios que muestren un gran
impacto en la tasa de embarazo o RNV. Por otro lado, ASCOT, aunque es semiinvasiva
y algo més compleja, parece una técnica con gran potencial bioldgico por sus efectos
sistémicos que podrian ser mas duraderos en el tiempo. Son necesarios ECAs para
determinar el impacto real en los resultados reproductivos. En comparacion, OFFA, al
tratarse de una técnica quirurgica que requiere laparoscopia y sin unos resultados sélidos

sobre su eficacia, su uso en clinica resulta menos atractiva frente a PRP o ASCOT.

CONCLUSIONES

En este trabajo se ha realizado una busqueda bibliografica sobre las principales estrategias
para el rejuvenecimiento ovarico en mujeres POR cuyas opciones terapéuticas son muy
limitadas. Las conclusiones obtenidas han sido:
» Lahbaja respuesta ovérica continta siendo un desafio para la reproduccion asistida
y es necesario establecer una definicion estricta que permita clasificar a estas
mujeres correctamente para no enmascarar resultados por la presencia de otras
patologias o factores de confusion.
= OFFA es una tecnica invasiva que mejora los marcadores de reserva ovarica en
mujeres POR, pero no produce un gran impacto en las tasas de embarazo ni RNV.
= El PRP destaca por su sencillez, bajo coste y procedimiento seguro. Parece
aumentar tanto el AFC, como los niveles de AMH, el namero de ovocitos y el
numero de ovocitos MII, pero no mejora la calidad ovocitaria ni embrionaria, lo

que puede explicar que no haya grandes mejoras en las tasas de embarazo ni RNV.
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ASCOT podria ser la estrategia con mayor potencial biologico debido a que
parece mejorar los marcadores de reserva ovérica y la recuperacion de 6vulos a
través de las secreciones de las células madre, modificando el proteoma sanguineo
y haciendo su efecto mas duradero.

Las tres técnicas comparten limitaciones importantes: la falta de evidencia
cientifica con un tamafio muestral adecuado, con un grupo control y
homogeneidad en la metodologia.

Las estrategias de rejuvenecimiento ovarico son aln emergentes y son necesarios
estudios de alta calidad (ECA) para obtener una evidencia sélida en las técnicas
OFFA, PRP y ASCOT.
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