
 

 

 

 
    

 
  

 

UNIVERSIDAD DE VALLADOLID 

 

ESCUELA DE INGENIERIAS INDUSTRIALES 

 

 

Grado en Ingeniería en Tecnologías Industriales 
 

 

 

Estudio de los cambios en la etapa 

reproductiva femenina relacionados con la 

edad, mediante un sistema de ecuaciones 

diferenciales no lineales que modela la 

regulación hormonal del ciclo menstrual 

Autor: 

Peláez Rodríguez, César 

 Tutor: 

Portillo de la Fuente, Ana M. 

Matemática Aplicada 

 

Valladolid, julio 2018.



 

 
 

  



 

Agradecimientos 

Gracias, en primer lugar, a Ana, mi tutora, por su apoyo, su dedicación y sus 

consejos; porque sin ella esta experiencia no habría sido igual de 

enriquecedora. 

 

Gracias también al resto de mis profesores, por haberme aportado valores y 

enseñanzas que siempre formarán parte de mí. 

 

Gracias especialmente a mi familia, por su apoyo incondicional y por creer en 

mí. 





 

 
 

Resumen 

El desarrollo de un modelo matemático que pueda medir la variación 

hormonal a lo largo de la vida reproductiva de una mujer, puede ser de gran 

utilidad para identificar las variaciones hormonales que contribuyen al 

envejecimiento reproductivo, así como para conocer anticipadamente la 

respuesta ante determinadas terapias hormonales mediante simulaciones. 

Con este fin se utiliza un modelo compuesto por 16 ecuaciones diferenciales 

con retardo que permite representar la regulación hormonal del ciclo 

menstrual de una mujer desde los 20 hasta los 51 años. Además, se estudian 

posibles marcadores del envejecimiento ovárico, que nos permitan anticipar 

el nivel de reserva ovárica antes de que se produzca el agotamiento folicular, 

entre estos marcadores se encuentran la hormona anti-mülleriana (AMH), la 

hormona folículo estimulante (FSH), la inhibina B o los folículos antrales. Por 

último, se realizan simulaciones sobre posibles tratamientos de fertilidad 

utilizando dosis exógenas de AMH e InhB, o de sus antagonistas. 

Palabras claves: Folículo, reserva ovárica, envejecimiento reproductivo, 

ciclo menstrual, hormona. 

 

Abstract 

The development of a mathematical model able to measure the 

hormonal variation throughout the reproductive life of a woman, can be very 

useful to identify the hormonal variations that contribute to reproductive 

aging, as well as to know in advance the response to certain hormonal 

therapies through simulations. To achieve this aim, a model composed of 16 

delay differential equations is used to perform the hormonal regulation of the 

menstrual cycle of a woman from age 20 to age 51. In addition, possible 

markers of ovarian aging are studied, which could allow to anticipate the level 

of ovarian reserve before follicular depletion occurs, These markers include 

anti-Müllerian hormone (AMH), follicle stimulating hormone (FSH), inhibin B or 

antral follicles. Finally, simulations are carried out on possible fertility 

treatments using exogenous doses of AMH and InhB, or their antagonists. 

Key words: Follicle, ovarian reserve, reproductive aging, menstrual cycle, 

hormone.
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1. Introducción 

Es conocido desde hace tiempo que la fertilidad (la capacidad de 

producir descendencia) en la mujer disminuye con la edad. Esto tiene 

distintas implicaciones teniendo en cuenta la tendencia actual en las 

sociedades occidentales de posponer la natalidad. 

La disponibilidad de métodos anticonceptivos desde finales de los años 

sesenta, junto con el crecimiento económico, han dado a las mujeres la 

posibilidad de mejorar su nivel de educación, favoreciendo así su 

incorporación al mundo laboral [Leridon, 2006]. Como resultado, se ha 

pospuesto considerablemente la natalidad por parte de muchas mujeres [te 

Velde, Pearson, 2002]. 

Estos cambios socioculturales, incluido un aumento de la proporción de 

mujeres que voluntariamente deciden no ser madres, tienen como 

consecuencia una alteración en la demografía de la población, que ha 

provocado una importante reducción en el ratio general de fertilidad (número 

de hijos por mujer) [Cooke and Nelson, 2011]. En muchas sociedades 

occidentales, especialmente en países del sur de Europa, el promedio 

estimado de nacimientos por familia (ratio de fertilidad) es demasiado bajo 

para asegurar el reemplazo de la sociedad. En particular, los ratios de 

fertilidad en Italia (1,33), Grecia (1,29) y España (1,32) son los más bajos de 

Europa [Eurostat, 2006].  

Esto, sumado al elevado aumento de la longevidad media de la 

población, hará cambiar dramáticamente la composición demográfica de la 

sociedad con una clara preponderancia a personas de más de 50 años [Lutz, 

2006]. Por consiguiente, estos cambios demográficos tendrán un gran 

impacto social y económico, al verse disminuida la base económica que 

sustenta a la sociedad [Broekmans et al., 2009]. 

Debido a la tendencia general de retrasar la maternidad, es posible que 

se produzca un aumento en la proporción de mujeres que fracasen en su 

intento de concebir en un periodo de tiempo de 12 meses, un síntoma de 

infertilidad femenina [Evers, 2002]. En consecuencia, un creciente número de 

parejas recurrirá a técnicas de reproducción asistida (ART) para lograr 

quedarse embarazadas.  Sin embargo, estas técnicas de reproducción 

asistida sólo serán capaces de compensar la disminución de la fertilidad 

natural en un limitado grado [Leridon, 2004], dejando a muchas parejas sin 

hijos después de prolongadas terapias de infertilidad. Además, las ART 

solamente serán aplicables cuando se realicen con suficiente antelación y 

pudiéndose aplicar sin restricciones, aunque esto requiere elevados costes, 

así como altos ratios de embarazos múltiples [Habbema et al., 2009]. 



I n t r o d u c c i ó n   |  18

Estudio de los cambios en la etapa reproductiva femenina relacionados con 

la edad, mediante un sistema de ecuaciones diferenciales no lineales que 

modela la regulación hormonal del ciclo menstrual 

César Peláez Rodríguez 

 

El proceso normal de envejecimiento reproductivo varía 

considerablemente entre cada mujer. Esto implica que algunas mujeres 

permanecen con una alta fertilidad hasta la quinta década de su vida, 

mientras que otras se enfrentan a la pérdida de fertilidad natural en la mitad 

de la década de los 30 años. El proceso de envejecimiento reproductivo 

femenino se basa en cambios relacionados con la edad de las funciones 

ováricas. La disminución del número de folículos, coincidiendo con una peor 

calidad de los ovocitos, dictan los cambios graduales que se producen en la 

regularidad del ciclo menstrual. Estos cambios están lejos de ser 

completamente entendidos, aunque las investigaciones recientes apuntan a 

factores endocrinos, genéticos y metabólicos [Broekmans et al., 2009]. 

Un modelo matemático que represente la regulación hormonal del ciclo 

menstrual  a lo largo de la vida reproductiva de una mujer sería de gran 

utilidad para estudiar estos cambios en la ciclicidad menstrual relacionados 

con la edad. Dicho modelo ayudaría a identificar variaciones de parámetros 

que están asociados con delicadas variaciones hormonales que tienen lugar 

en la década de los 30 años en la vida de una mujer, de tal forma, que 

simulaciones del modelo podrían ayudar en las terapias hormonales, 

pudiendo conocer con anterioridad los resultados esperados de dicha terapia 

[Margolskee and Selgrade, 2013]. A su vez, estos modelos servirían para 

comparar los valores hormonales normales con los de un caso concreto, 

pudiendo detectar de esta manera síntomas de infertilidad con suficiente 

antelación para actuar en consecuencia. 

Se han utilizado modelos con ecuaciones diferenciales para representar 

distintos aspectos de control hormonal del ciclo menstrual [Schlosser and  

Selgrade, 2000; Pasteur, 2008; Margolskee and Selgrade, 2011]. Estos 

modelos trabajan en una escala temporal de días y meses, y permiten 

estudiar casos de mujeres de distintas edades usando distintos conjuntos de 

parámetros. En este trabajo nos centraremos en un modelo desarrollado por 

Margolskee, A and Selgrade, FJ [Margolskee and Selgrade, 2013], el cual 

emplea un sistema de 16 ecuaciones diferenciales con retardo con un 

conjunto de 66 parámetros que permite representar el ciclo reproductivo en 

mujeres desde los 20 años hasta los 51, desde el punto de vista hormonal. 

Nos basaremos en dicho modelo para tratar de observar cambios hormonales 

a lo largo del ciclo reproductivo de las mujeres y estudiar los cambios en la 

fertilidad femenina desde los 20 hasta los 51 años. 
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2. Objetivos 

1. Estudiar el proceso biológico del ciclo reproductivo femenino, 

comprendiendo las funciones de las diferentes hormonas que 

intervienen en el proceso y su relación con las distintas etapas del 

desarrollo folicular. 

2. Promover el espíritu científico y de investigación mediante la búsqueda 

y lectura de diferentes artículos intentando conseguir realizar alguna 

aportación que pudiera resultar de interés para futuras 

investigaciones. 

3. Entender el modelo propuesto por [Margolskee and Selgrade, 2013], y 

reproducir los tratamientos experimentales desarrollados en este 

artículo. 

4. Aprender a usar las funciones de Matlab necesarias para resolver 

sistemas de ecuaciones diferenciales con retardo. 

5. Analizar las componentes del modelo en un par de ciclos y tratar de 

comprender cómo funciona la variación hormonal del ciclo menstrual 

en tres momentos diferentes de la vida de una mujer (a los 20, 30 y 

40 años). Observar y comprender las relaciones existentes entre las 

distintas etapas foliculares y las hormonas representadas en este 

modelo. 

6. Analizar las componentes del modelo a lo largo de 30 años de la vida 

reproductiva femenina, desde los 20 hasta los 51 años, para examinar 

cómo varían las hormonas que intervienen en el ciclo menstrual a lo 

largo de la vida de una mujer. 

7. Estudiar marcadores de envejecimiento ovárico, que nos puedan servir 

para detectar con anterioridad una reserva ovárica baja o una mala 

actividad ovárica, para poder así actuar con anterioridad y no aplicar 

los tratamientos cuando la reserva ya es demasiado baja. 

8. Investigar posibles tratamientos para aumentar la fertilidad de las 

mujeres a partir de la administración de dosis de ciertas hormonas o 

de sus antagonistas para subir o bajar sus concentraciones, 

respectivamente.
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3. Contexto biológico 

Normalmente, una mujer nace con entre 500000 y 700000 folículos 

primordiales y esta cifra disminuye debido a la atresia con un incremento del 

ratio de deterioro a medida que la mujer envejece [Hansen et al., 2008]. 

Durante la vida reproductiva de una mujer, solo un pequeño número de estos 

folículos se desarrollan al estado ovulatorio antes de la llegada de la 

menopausia, que, de media,  tiene lugar a una edad alrededor de los 51 años. 

La longitud de un ciclo menstrual para una mujer adulta es de unos 28 

días de media, pero puede variar en un rango comprendido entre los 25 y los 

35 días [Ojeda, 1992]. El ciclo se divide 3 fases: una primera fase folicular (de 

unos 14 días), la ovulación, y una fase lútea (de aproximadamente 14 días de 

duración (Ilustración 1).  

 

Ilustración 1 : Representa las 3 fases del ciclo menstrual de una mujer adulta. En primer lugar, la fase 
folicular, donde un solo folículo finaliza su desarrollo soltando el óvulo, para dar lugar a la ovulación, y, 
por último, la fase lútea, donde, se prepara al óvulo para la siguiente etapa en caso de haber sido 
fecundado. 

El cerebro regula el ciclo ovárico a través de las glándulas de la pituitaria 

y del hipotálamo. El hipotálamo produce hormona liberadora de 

gonadotropina (GnRH), la cual modula la secreción de las hormonas 

gonadotropinas FSH (Hormona Folículo Estimulante) y LH (Hormona 

Luteinizante) por parte de la pituitaria [Clayton et al., 1980]. Estas hormonas 

son secretadas en un patrón pulsátil en una escala temporal de minutos, pero 

como los ovarios solo responden a niveles medios diarios de concentración 

en sangre [Odell, 1979], el modelo utilizado rastreará niveles diarios de 

concentración gonadotropina en la sangre. Además, como parte de su función 

normal, el ovario produce estradiol (E2), progesterona (P4) e inhibina (Inh), A y 

B, que controlan la síntesis de la pituitaria y la liberación de las hormonas 

gonadotropinas a lo largo de las distintas fases del ciclo, y hormona 
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antimülleriana (AMH), que afecta al temprano desarrollo folicular (Ilustración 

2). 

 

Ilustración 2: Control hormonal del ciclo menstrual por parte del eje hipotalámico-hipofisario-ovárico. Las 
hormonas gonadotropinas FSH (Hormona Folículo Estimulante) y LH (Hormona Luteinizante) son 
producidas por la pituitaria. Estradiol (E2), progesterona (P4), inhibina (Inh , A y B, y hormona 
antimülleriana (AMH) son producidas por los ovarios. 

La fase folicular del ciclo comienza con el primer día del flujo menstrual, 

cuando los niveles en sangre de FSH suben y promueven el reclutamiento y 

crecimiento de entre 6 y 12 folículos inmaduros. A medida que estos folículos 

se desarrollan agregando capas de células de granulosa [Odell, 1979], la 

producción de E2 aumenta. Durante el segundo tercio de la fase folicular, 

normalmente un único folículo dominante es seleccionado para continuar su 

desarrollo y, finalmente, para liberar su óvulo mientras que los folículos 

restantes comienzan a atrofiarse [Harris and Selgrade, 2014]. 

A medida que los ovarios avanzan en la fase folicular, el folículo 

dominante crece más rápidamente y produce E2 en grandes cantidades. 

Durante los dos primeros tercios de esta fase, los niveles de LH son 

prácticamente constantes; pero el estradiol prepara a la pituitaria para la 

síntesis de gonadotropinas y, un día después de que el estradiol alcance su 

máximo, se produce un pico en la concentración de LH de un valor 

aproximado de  10 veces superior a la concentración en la primeros días de la 

fase folicular. Este rápido crecimiento y disminución de LH en un periodo de 5 

días es necesario para la ovulación. El día del pico de LH se considera el 

punto medio del ciclo menstrual, y los datos hormonales sueles estar 

centrados en este día (Ilustración 3). El FSH también sube como 

consecuencia del aumento de LH, después de una disminución durante el 

principio de la fase folicular [Harris and Selgrade, 2014].  
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La ovulación ocurre el día después del aumento de LH [Ojeda, 1992] y, 

en consecuencia, el folículo dominante se transforma en el cuerpo lúteo, el 

cual, secreta hormonas en la preparación para el embarazo y se caracteriza 

por un incremento en el almacenamiento de grasa en las células de la teca y 

granulosa. La concentración de progesterona, la cual se mantiene en bajos 

niveles durante la fase folicular, empieza a crecer durante varios días antes 

de la ovulación y lo continúa haciendo en la fase lútea hasta alcanzar su 

punto máximo. El perfil de la inhibina es similar al de la progesterona, durante 

la fase lútea ambas inhiben la síntesis de FSH y LH, respectivamente, para 

que ningún folículo inmaduro comience a crecer [McLachlan et al., 1990].  

Si el óvulo no ha sido fecundado, entonces el cuerpo lúteo comienza a 

disminuir su tamaño y la secreción hormonal permanece inactiva hasta el 

final del ciclo. La disminución del cuerpo lúteo resulta en una bajada en las 

concentraciones de P4 e Inh y, en consecuencia, en la eliminación de la 

inhibición de la síntesis de LH y de FSH. El aumento gradual de las 

concentraciones de FSH al final del ciclo promueve el crecimiento de una 

nueva tanda de folículos inmaduros e inicia el nuevo ciclo [Harris and 

Selgrade, 2014]. 

 

Ilustración 3: Representa las variaciones hormonales producidas a lo largo del ciclo menstrual, y las 
relaciones existentes entre las hormonas ováricas y las hipofisiarias. 
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4. Descripción del modelo 

Las etapas foliculares en el modelo utilizado son, en orden de 

desarrollo, primordial (Primor), primaria (Primar), folículos preantrales (PrAnF), 

pequeños folículos antrales (SmAnF), folículos reclutados (ReF), folículos en 

crecimiento (GrF), el folículo dominante (DomF), folículo ovulatorio (OvF), y 

cuatro etapas lúteas (Lut1 a Lut4) [Margolskee and Selgrade, 2013]. La 

ilustración 4 representa las etapas de desarrollo folicular, las hormonas 

producidas en cada etapa, y qué etapas son afectadas por las hormonas 

hipotalámicas LH y FSH. 

Un folículo primordial consiste en un ovocito rodeado de células de 

granulosa escamosas y planas. Si el folículo primordial no se atrofia, pasa a la 

fase primaria donde las células de granulosa se convierten en cúbicas y las 

células de theca son reclutadas. La etapa primaria se considera como la 

etapa inicial de crecimiento celular. La transición desde la etapa primordial 

hasta la primaria es estimulada e inhibida por una serie de factores ováricos 

[Skinner, 2005], como la hormona antimülleriana (AMH), producida por los 

folículos primarios, preantrales, y pequeños antrales, que inhibe la transición 

desde el estado primordial al primario [Reddy et al., 2009].  

 

Ilustración 4: Representa las etapas de desarrollo folicular que aparecen en el modelo utilizado. Las 
etapas incluidas van desde los folículos primordiales, folículos primarios, hasta el folículo ovulatorio y los 
cuerpos lúteos. Las flechas entre las etapas representan la transición desde un tipo de folículo hasta el 
siguiente. Las flechas señalando hacia fuera de los folículos representan las hormonas secretadas por esos 
folículos. Las hormonas FSH y LH son producidas por el hipotálamo/pituitaria. Las flechas apuntando 
desde el FSH y el LH representan los efectos de estas hormonas en el crecimiento y la transición de los 
folículos. La flecha que sale del AMH indica el rol inhibitorio que esta tiene sobre la transición del estado 
primordial al primario. 
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a. Ecuaciones diferenciales del modelo 

La primera etapa ovárica representada en el modelo, la etapa primordial 

(Primor), representa el grupo primordial de folículos. La ecuación diferencial 

para esta etapa es un solo término que representa la tasa de disminución del 

grupo primordial de folículos, y es directamente proporcional a Primor e 

inversamente proporcional a Primor y a AMH, lo cual representa el papel 

inhibitorio del AMH en la transición de la etapa primordial a la primaria (S1). 

𝑑

𝑑𝑡
𝑃𝑟𝑖𝑚𝑜𝑟 = −

𝑟1𝑃𝑟𝑖𝑚𝑜𝑟

1+𝑐𝑝𝑟𝑚𝑃𝑟𝑖𝑚𝑜𝑟+𝑐𝐴𝑀𝐻𝐴𝑀𝐻
                             (S1) 

 

En la segunda ecuación (S2), el término de disminución de S1 aparece 

como el crecimiento del número de folículos primarios. Además, el factor rsurv 

representa la tasa de supervivencia en la transición de los folículos 

primordiales a los primarios, es decir, la fracción de folículos primordiales que 

se pierden debido a la atresia antes de convertirse en primarios.  

𝑑

𝑑𝑡
𝑃𝑟𝑖𝑚𝑎𝑟 = 𝑟𝑠𝑢𝑟𝑣

𝑟1𝑃𝑟𝑖𝑚𝑜𝑟

1+𝑐𝑝𝑟𝑚𝑃𝑟𝑖𝑚𝑜𝑟+𝑐𝐴𝑀𝐻𝐴𝑀𝐻
− 𝑟2𝑃𝑟𝑖𝑚𝑎𝑟       (S2) 

La etapa primaria es seguida por las etapas PrAnF y SmAnF (ecuaciones 

S3 y S4), que representan los folículos preantrales, y los pequeños folículos 

antrales, respectivamente. Estas etapas, y las siguientes de crecimiento 

folicular, representan volúmenes en lugar de números de folículos, por esta 

razón, en la ecuación S3 se multiplica al término de Primar por un parámetro 

(vol2) que simboliza el volumen medio por folículo preantral. Durante el 

crecimiento de folículo hasta la etapa final de liberación del óvulo, el folículo 

en desarrollo adquiere receptores de FSH, y su crecimiento comienza a ser 

dependiente de las hormonas gonadotropinas, esto se representa en el 

término negativo de S3 y en el positivo de S4.  

𝑑

𝑑𝑡
𝑃𝑟𝐴𝑛𝐹 = 𝑣𝑜𝑙2 ∙  𝑟2 ∙ 𝑃𝑟𝑖𝑚𝑎𝑟 − 𝑟3

𝐹𝑆𝐻𝛼

𝐾𝑚𝐹1
𝛼+𝐹𝑆𝐻𝛼 𝑃𝑟𝐴𝑛𝐹                     (S3) 

𝑑

𝑑𝑡
𝑆𝑚𝐴𝑛𝐹 = 𝑟3

𝐹𝑆𝐻𝛼

𝐾𝑚𝐹1
𝛼+𝐹𝑆𝐻𝛼

𝑃𝑟𝐴𝑛𝐹 + [𝑟4
𝐹𝑆𝐻𝛽

𝐾𝑚𝐹2
𝛽+𝐹𝑆𝐻𝛽

− 𝑟5] 𝑆𝑚𝐴𝑛𝐹    (S4) 

 

Al comienzo del ciclo mensual de una mujer, de 6 a 12 folículos son 

sacados del grupo de los folículos antrales para crecer bajo la influencia del 

FSH y del LH con la oportunidad de alcanzar la etapa ovulatoria (Ilustración 4). 

El crecimiento de los folículos reclutados (ReF) depende de los pequeños 

folículos antrales (SmAnF) y de que el FSH alcance un umbral de fase folicular 

temprana (S5). La hormona antimülleriana (AMH) disminuye la sensibilidad de 

los folículos antrales tardíos al FSH (S6), jugando un papel importante en la 

selección del folículo dominante [Visser et al, 2006]. Normalmente un solo 
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folículo es seleccionado para ser el dominante y liberar su óvulo en respuesta 

al aumento de LH. La ovulación y la luteinización transforman al folículo 

dominante en un cuerpo lúteo que produce progesterona (P4) para preparar al 

endometrio para el embarazo. Si la fecundación no ocurre, el cuerpo lúteo 

retrocede, aparece la menstruación y un aumento de los niveles de FSH 

anuncia el comienzo del nuevo ciclo. Las variables de estado en las 

ecuaciones S5 hasta S12 representan los volúmenes de 8 etapas distintas 

durante las fases folicular y lútea del ciclo [Harris-Clark et al., 2003]. 

ReF, GrF y DomF representan los folículos reclutados, los folículos 

crecientes y el folículo dominante o preovulatorio, respectivamente. Ov 

representa la etapa ovulatoria y Luti, i=1,…,4, simbolizan las cuatro etapas 

lúteas. 

𝑑

𝑑𝑡
𝑅𝑒𝐹 = 𝑟5𝑆𝑚𝐴𝑛𝐹 + [𝑐1

𝐹𝑆𝐻𝛾

𝐾𝑚𝐹3
𝛾+𝐹𝑆𝐻𝛾

− 𝑐2𝐿𝐻𝛿] 𝑅𝑒𝐹                           (S5) 

𝑑

𝑑𝑡
𝐺𝑟𝐹 = 𝑐2𝐿𝐻𝛿𝑅𝑒𝐹 + [𝑐3

𝐹𝑆𝐻

1+
𝐴𝑀𝐻

𝐾𝑖𝐴𝑀𝐻

− 𝑐4𝐿𝐻] 𝐺𝑟𝐹                                  (S6) 

𝑑

𝑑𝑡
𝐷𝑜𝑚𝐹 = 𝑐4𝐿𝐻 ∙ 𝐺𝑟𝐹 − 𝑐5𝐿𝐻𝜔𝐷𝑜𝑚𝐹                                                (S7) 

𝑑

𝑑𝑡
𝑂𝑣 = 𝑐5𝐿𝐻𝜔𝐷𝑜𝑚𝐹 + 𝑐6𝐿𝐻 ∙ 𝐷𝑜𝑚𝐹 − 𝑐7𝑂𝑣                                     (S8) 

𝑑

𝑑𝑡
𝐿𝑢𝑡1 = 𝑐7𝑂𝑣 − 𝑘1𝐿𝑢𝑡1                                                                        (S9) 

𝑑

𝑑𝑡
𝐿𝑢𝑡2 = 𝑘1𝐿𝑢𝑡1 − 𝑘2𝐿𝑢𝑡2                                                                  (S10) 

𝑑

𝑑𝑡
𝐿𝑢𝑡3 = 𝑘2𝐿𝑢𝑡2 − 𝑘3𝐿𝑢𝑡3                                                                  (S11) 

𝑑

𝑑𝑡
𝐿𝑢𝑡4 = 𝑘3𝐿𝑢𝑡3 − 𝑘4𝐿𝑢𝑡4                                                                  (S12) 

 

Como la eliminación de las hormonas ováricas de la sangre se produce 

en una rápida escala temporal, se asume en el modelo utilizado que los 

niveles en sangre de E2, P4, InhA, InhB y AMH se encuentran en un estado 

casi estacionario [Keener, Sneyd, 2009]. De esta forma, las concentraciones 

de estas hormonas ováricas se consideran proporcionales a los volúmenes de 

las correspondientes etapas del ciclo. Se obtienen dichas concentraciones 

mediante las siguientes ecuaciones auxiliares (A1 hasta A5). 

𝐸2 = 𝑒0 + 𝑒1𝐺𝑟𝐹 + 𝑒2𝐷𝑜𝑚𝐹+𝑒3𝐿𝑢𝑡4                                                     (A1) 

𝑃4 = 𝑝0 + 𝑝1𝐿𝑢𝑡3 + 𝑝2𝐿𝑢𝑡4                                                                     (A2) 

𝐼𝑛ℎ𝐴 = ℎ0 + ℎ1𝐷𝑜𝑚𝐹 + ℎ2𝐿𝑢𝑡2+ℎ3𝐿𝑢𝑡3                                              (A3) 

𝐼𝑛ℎ𝐵 = 𝑗0 + 𝑗1𝑆𝑚𝐴𝑛𝐹 + 𝑗2𝑂𝑣                                                                (A4) 

𝐴𝑀𝐻 = 𝑎1𝑃𝑟𝑖𝑚𝑎𝑟 + 𝑎2𝑃𝑟𝐴𝑛𝐹 + 𝑎3𝑆𝑚𝐴𝑛𝐹                                         (A5) 
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Las hormonas ováricas regulan la síntesis y liberación de FSH y de LH 

por parte del hipotálamo y la pituitaria, como se refleja en las ecuaciones 

diferenciales S13 hasta S16. Las variables de estado RPLH y RPFSH 

representan la cantidad de estas hormonas en la pituitaria, mientras que LH y 

FSH representan concentraciones en sangre.  

Diferentes estudios [Liu and Yen, 1983] indican que el LH presenta una 

repuesta bifásica con el estradiol (E2), es decir, con bajas concentraciones de 

E2 se inhibe la concentración sérica de LH, mientras que con altas 

concentraciones de E2 se estimula. Esto se ve representado en el modelo de 

tal forma que el efecto de E2 en la síntesis de LH es diferente al efecto que 

tiene en la liberación de LH [Schlosser and Selgrade, 2000] (S13). Por otra 

parte, la progesterona (P4) inhibe la síntesis de LH pero favorece su liberación 

[Schlosser and Selgrade, 2000], el término de liberación aparece en S13 

como negativo y en S14 como positivo. 

Las ecuaciones S15 y S16 para el FSH son similares, excepto porque la 

síntesis se ve inhibida por InhA y por InhB. Debido a que la síntesis de 

hormonas es bioquímicamente más complicada que su liberación, los 

parámetros de retardo dE, dP, dInhA, dInhB se tienen en cuenta únicamente para 

los términos de síntesis de las hormonas, y describen los periodos de tiempo 

entre los cambios de nivel sérico de E2, P4, InhA e InhB y los consecuentes 

cambios en las tasas de síntesis de LH y FSH [Margolskee and Selgrade, 

2013]. 

𝑑

𝑑𝑡
𝑅𝑃𝐿𝐻 =

𝑉0,𝐿𝐻+
𝑉1,𝐿𝐻𝐸2

8(𝑡−𝑑𝐸)

𝐾𝑚𝐿𝐻
8+𝐸2

8(𝑡−𝑑𝐸)

1+𝑃4(𝑡−𝑑𝑃)/𝐾𝑖𝐿𝐻,𝑃
−

𝑘𝐿𝐻[1+𝑐𝐿𝐻,𝑃𝑃4]𝑅𝑃𝐿𝐻

1+𝑐𝐿𝐻,𝐸𝐸2
                              (S13) 

𝑑

𝑑𝑡
𝐿𝐻 =

1

𝑣

𝑘𝐿𝐻[1+𝑐𝐿𝐻,𝑃𝑃4]𝑅𝑃𝐿𝐻

1+𝑐𝐿𝐻,𝐸𝐸2
− 𝑐𝑙𝐿𝐻𝐿𝐻                                                  (S14) 

 
𝑑

𝑑𝑡
𝑅𝑃𝐹𝑆𝐻 =

𝑉𝐹𝑆𝐻

1+
𝐼𝑛ℎ𝐴(𝑡−𝑑𝐼𝑛ℎ𝐴)

𝐾𝑖𝐹𝑆𝐻,𝐼𝑛ℎ𝐴
+

𝐼𝑛ℎ𝐵(𝑡−𝑑𝐼𝑛ℎ𝐵)

𝐾𝑖𝐹𝑆𝐻,𝐼𝑛ℎ𝐵

−
𝑘𝐹𝑆𝐻[1+𝑐𝐹𝑆𝐻,𝑃𝑃4]𝑅𝑃𝐹𝑆𝐻

1+𝑐𝐹𝑆𝐻,𝐸𝐸2
2             (S15) 

 
𝑑

𝑑𝑡
𝐹𝑆𝐻 =

1

𝑣

𝑘𝐹𝑆𝐻[1+𝑐𝐹𝑆𝐻,𝑃𝑃4]𝑅𝑃𝐹𝑆𝐻

1+𝑐𝐹𝑆𝐻,𝐸𝐸2
2 − 𝑐𝑙𝐹𝑆𝐻𝐹𝑆𝐻                                      (S16) 
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b. Condiciones iniciales y parámetros 

El modelo cuenta con un total de 64 parámetros, que se han optimizado 

para que los resultados obtenidos representen lo más fielmente posible a la  

realidad. Estos parámetos se reflejan en las siguientes tablas (Tabla 1 a 5) 

[Margolskee and Selgrade, 2013]. 

 

Tabla 1: Parámetros optimizados para las ecuaciones S1, S2 y A5. Este conjunto de parámetros se obtuvo 
minimizando la suma de los cuadrados de los residuos (SSR) de log(Primor+Primar) con respecto a 
log(Hansendata) [Hansen et al., 2008], y de AMH=a1 * Primar respecto a AMHdata [Hagen et al., 2010]. Los 
parámetros a2 y a3 fueron fijados en 0 para evitar correlaciones durante la optimización. 

 

Tabla 2: Parámetros optimizados para las ecuaciones desde S3 hasta S12.  Esta tabla de valores se obtuvo 
minimizando la suma de los cuadrados de los residuos entre LH, FSH, E2, P4, Inh A e InhB y los datos de 
Welt et al. [Welt et al., 1999]. 

Tabla 3: Parámetros de las ecuaciones S13 a S16. Algunos de estos valores fueron obtenidos de fuentes 
biológicas [Kohler et al., 1968; Cobel et al., 1969], mientras que otros (*’s) fueron fijados durante la 
optimización para evitar correlaciones. 
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Tabla 4: Parámetros para las ecuaciones A1 a A4. Estos parámetros fueron obtenidos utilizando 
magnitudes biológicamente apropiadas para las variables de estado folicular, y estimando los valores que 
consiguieran una mejor aproximación a los datos para mujeres jóvenes de Welt et al.. [Welt et al., 1999]. 

 

Tabla 5: Condiciones iniciales utilizadas para resolver el modelo a las edades de 20, 30 y 40 años. 
Centrando el pico de LH en el día 14, el valor de la nuevo etapa en el día 1 es el que se ha tomado como 
condición  inicial de esa etapa. 
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5. Solución numérica de ecuaciones diferenciales con retardo 

a. Ecuaciones diferenciales con retardo 

Las ecuaciones diferenciales con retardo son aquellas en que la 

variación con el tiempo de la variable de estado x depende en cada instante 𝑡 

no sólo del valor de 𝑥(𝑡), sino también de los valores de 𝑥 en instantes 

anteriores. Es decir, una ecuación diferencial con retardo es aquella en la 

que, en la expresión del estado, aparece el estado en uno o varios instantes. 

De esta forma, la forma general de una ecuación diferencial con retardo 

será 

𝑥′(𝑡) = 𝑓(𝑡, 𝑥(𝑡), 𝑥(𝑡 −τ1), … , 𝑥(𝑡 −τ𝑛)). 

Un problema de valor inicial que contenga retardos requiere más 

información que su problema análogo sin retardo. El caso más sencillo sería 

aquel en el que solamente aparece un retardo 

𝑥′(𝑡) = 𝑓(𝑡, 𝑥(𝑡), 𝑥(𝑡 −τ)). 

Para un sistema diferencial ordinario, una única solución está 

determinada por una condición inicial en un tiempo inicial 𝑡0 . Para un sistema 

que incluye un  retardo, una solución requiere información en un intervalo 

entero de la forma [𝑡0  −  τ, 𝑡0]. Ahora para conocer la razón de cambio en 𝑡0  

necesitamos saber que sucede en 𝑥(𝑡0) y en 𝑥(𝑡0 −τ), y para 𝑥′(𝑡0 + 𝜀), 

necesitamos conocer toda la zona entre 𝑥(𝑡0 + 𝜀) y 𝑥(𝑡0 + 𝜀 −τ). 

Así, con el fin de darle sentido al problema de valor inicial, se necesita 

dar una función o historia inicial, es decir, los valores de 𝑥(𝑡) para el intervalo        

[− τ, 0]. Cada una de estas funciones iniciales determina una única solución 

de la ecuación diferencial con retardo. 

El uso de las ecuaciones diferenciales con retardo discreto tiene un 

amplio campo de aplicación. En general, no es posible encontrar de manera 

analítica la solución, por lo que debe hacerse uso de métodos numéricos y de 

recursos computacionales para calcular una aproximación.  

En el sistema de 16 ecuaciones diferenciales utilizado en el modelo que 

estamos considerando, aparecen 4 retardos distribuidos en dos ocasiones, 

aunque uno de ellos (𝑑𝐼𝑛ℎ𝐵) se fija como 0 para ajustar mejor la optimización, 

por lo que nos quedan 3 retardos distribuidos en 2 ecuaciones: 

𝑑

𝑑𝑡
𝑅𝑃𝐿𝐻 =

𝑉0,𝐿𝐻+
𝑉1,𝐿𝐻𝐸2

8(𝑡−𝑑𝐸)

𝐾𝑚𝐿𝐻
8+𝐸2

8(𝑡−𝑑𝐸)

1+𝑃4(𝑡−𝑑𝑃)/𝐾𝑖𝐿𝐻,𝑃
−

𝑘𝐿𝐻[1+𝑐𝐿𝐻,𝑃𝑃4]𝑅𝑃𝐿𝐻

1+𝑐𝐿𝐻,𝐸𝐸2
                              (S13) 
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𝑑

𝑑𝑡
𝑅𝑃𝐹𝑆𝐻 =

𝑉𝐹𝑆𝐻

1+
𝐼𝑛ℎ𝐴(𝑡−𝑑𝐼𝑛ℎ𝐴)

𝐾𝑖𝐹𝑆𝐻,𝐼𝑛ℎ𝐴
+

𝐼𝑛ℎ𝐵(𝑡−𝑑𝐼𝑛ℎ𝐵)

𝐾𝑖𝐹𝑆𝐻,𝐼𝑛ℎ𝐵

−
𝑘𝐹𝑆𝐻[1+𝑐𝐹𝑆𝐻,𝑃𝑃4]𝑅𝑃𝐹𝑆𝐻

1+𝑐𝐹𝑆𝐻,𝐸𝐸2
2             (S15) 

 

b. Funciones de Matlab para la resolución numérica 

Los cálculos numéricos han sido desarrollados utilizando la versión de 

Matlab R2014a en un ordenador equipado con Intel Core i7 con 4 GB de 

RAM. 

Las ecuaciones diferenciales con retardo se han resuelto usando la 

función de Matlab dde23 para resolver ecuaciones diferenciales con retardos 

constantes. Esta función utiliza el método Runge-Kutta (2,3) para realizar una 

integración de paso variable. Para resolver las dos primeras ecuaciones 

desacopladas del resto de ecuaciones, que forman un sistema más sencillo 

sin retardos, se emplea la función de Matlab ode23. 

Cuando se resuelve el sistema para un tiempo de 2 o 3 ciclos, se 

emplean las condiciones iniciales reflejadas en la Tabla 5 para las distintas 

décadas de la vida de una mujer. Sin embargo, cuando se quiere obtener la 

evolución de los resultados desde los 20 hasta los 50 años, como los tiempos 

de cálculos se vuelven excesivamente grandes al tener un tiempo de cálculo 

tan amplio, se divide el periodo de 30 años en pequeños periodos de 5 años, 

poniendo como condiciones iniciales de un periodo los valores finales del 

periodo anterior. Esto nos permite obtener gráficas que representan la 

evolución de las variables a lo largo de la vida de una mujer sin necesidad de 

un gran tiempo ni de una gran potencia de cálculo. 
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6. Resultados de la solución numérica del sistema de 16 

ecuaciones diferenciales con retardo 

A continuación,  presentamos los resultados obtenidos, tanto para un 

solo ciclo como para el periodo comprendido entre los 20 y los 50 años de 

edad de la vida de una mujer. 

a. Ciclos mensuales de las etapas y hormonas foliculares  

Las ecuaciones S3 a S16 se resuelven para cualquier edad utilizando 

los parámetros y las condiciones iniciales mostradas anteriormente, en esta 

simulación se representan los ciclos en 3 edades diferentes, a los 20 años en 

rojo, a los 30 en verde y a los 40 en azul. El código de Matlab utilizado para 

esta simulación viene reflejado en el Apartado 9 a Código para 2 ciclos 

reproductivos. 

Las etapas primordiales y primarias no se representan en este apartado, 

pues solo tiene sentido mostrar su evolución en un largo periodo de tiempo. 

Al representar las dos siguientes etapas foliculares, la de los folículos 

preantrales (Ilustración 5), y la de los pequeños folículos antrales (Ilustración 

6), se aprecia una disminución del volumen de folículos con la edad a lo largo 

de todo el ciclo menstrual; esta disminución no es muy pronunciada entre los 

20 y los 30 años, sin embargo, sí que se hace muy evidente en la década de 

los 40 años, cuando la reserva ovárica de la mujer comienza a agotarse. 

 

Ilustración 5: Representa el volumen de folículos preantrales en las décadas de los 20, 30 y 40 años. Se 
observan como el volumen de folículos decrece significativamente con la edad. 
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Ilustración 6: Representa el volumen de pequeños folículos antrales en las décadas de los 20, 30 y 40 años 
de la vida de una mujer. Se aprecia como existe una disminución del volumen al aumentar la edad, que se 
hace más pronunciada en la década de los 40. 

Las siguientes etapas de la fase folicular del ciclo consisten en un 

aumento de los folículos reclutados (Ilustración 7), de los folículos en 

crecimiento (Ilustración 8), y de los folículos dominantes (Ilustración 9), todos 

ellos representados en volumen, en la parte final de la fase folicular (primeros 

14 días del ciclo). Este crecimiento de los folículos inmaduros se explica por 

los valores elevados de FSH en los primeros días del ciclo (Ilustración 18). 

Sí que se observa una ligera disminución con respecto a la edad en el 

pico de los folículos reclutados, pero el volumen de los folículos en 

crecimiento y de los folículos dominantes se mantiene constante con respecto 

a la edad. 
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Ilustración 7: Representa el volumen de folículos reclutados en dos ciclos de mujeres de 20, 30 y 40 años. 
El pico de folículos reclutados se produce en el último tercio de la fase folicular (primeros 14 días del 
ciclo), como respuesta a un aumento de los niveles de estradiol. 

 

Ilustración 8: Representa el volumen de los folículos en crecimiento durante dos ciclos menstruales en 
mujeres de 20, 30 y 40 años. El pico de folículos en crecimiento se produce simultáneamente al de los 
folículos reclutados, poco antes de terminar la fase folicular del ciclo. 
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Ilustración 9: Representa el volumen de folículos dominantes frente al tiempo en días durante 60 días de 
la vida de mujeres de 20, 30 y 40 años. No se aprecia ninguna diferencia notable entre los tres grupos de 
edades. El pico en el volumen de folículos dominantes se produce después del pico de los folículos 
crecientes. 

La siguiente etapa consiste en la ovulación (Ilustración 10), que se 

produce como consecuencia de un pico en la concentración de LH (Ilustración 

16), que hace que esta hormona alcance valores superiores a 10 veces los 

valores en los que se mantenía en la fase folicular del ciclo. Este pico en el LH 

es producido además por el aumento en la concentración de estradiol 

(Ilustración 19), que aumenta debido al crecimiento del folículo dominante 

(Ilustración 9); de tal forma que un día después de que el estradiol alcance su 

valor máximo, se produce el pico de LH, que da lugar a la ovulación. Este pico 

de LH también produce un aumento en la concentración en sangre de FSH 

(Ilustración 18), que había disminuido durante la parte final de la fase 

folicular. 

No se aprecian grandes cambios en los volúmenes de folículos 

ovulatorios al aumentar la edad. 
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Ilustración 10: Representa el volumen de los folículos ovulatorios durante dos ciclos menstruales en 
mujeres de 20, 30 y 40 años. Se observa que el pico en dicho volumen se produce en el punto medio de 
cada ciclo (día 14); no se aprecian cambios en el volumen con respecto a la edad. 

Tras la ovulación comienza la etapa lútea (Ilustraciones 11 a 14), donde 

el volumen lúteo aumenta desde un valor prácticamente nulo hasta alcanzar 

su máximo. La concentración de progesterona (Ilustración 20), que ya 

comenzó a crecer varios días antes de la ovulación, los sigue haciendo hasta 

alcanzar su máximo en la fase lútea, de forma similar se comporta la inhibina 

A (Ilustración 21), ambas con la labor de inhibir la síntesis de FSH y de LH 

durante la fase lútea, para evitar que ningún folículo inmaduro comience a 

crecer. 

Los volúmenes de las etapas lúteas se mantienen constantes respecto 

a la edad. 
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Ilustración 11: Representa la primera de las etapas lúteas de mujeres de 20, 30 y 40 años a lo largo de 60 
días. El pico de esta primera etapa se produce justo después de la ovulación, sin apreciarse cambios en los 
valores de los volúmenes con respecto a la edad. 

 

Ilustración 12: Representa la segunda de las etapas lúteas de mujeres de 20, 30 y 40 años a lo largo de 60 
días. El pico de esta segunda etapa se produce justo después del de la primera etapa, sin apreciarse 
cambios en los valores de los volúmenes con respecto a la edad. 
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Ilustración 13: Representa la tercera de las etapas lúteas de mujeres de 20, 30 y 40 años a lo largo de 60 
días. El pico de esta tercera etapa se produce justo después del de la segunda etapa, sin apreciarse 
cambios en los valores de los volúmenes con respecto a la edad. 

 

Ilustración 14: Representa la cuarta y última de las etapas lúteas de mujeres de 20, 30 y 40 años a lo largo 
de 60 días. El pico de esta última etapa se produce justo después del de la tercera etapa, sin apreciarse 
cambios en los valores de los volúmenes con respecto a la edad. 

A continuación se representa la variación de los valores hormonales que 

se producen a lo largo de dos ciclos menstruales en mujeres de 20, 30 y 40 

años. 

En primer lugar, vemos representadas los niveles de concentración de 

LH en la pituitaria (Ilustración 15) y en sangre (Ilustración 16), podemos 

observar cómo se produce un pico en ambos valores en el punto medio de 

cada ciclo, coincidiendo con la ovulación, mientras que se mantienen 
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constantes y próximos a cero el resto del tiempo. Este aumento en las 

concentraciones de LH tiene su causa en el aumento de los niveles de 

estradiol (Ilustración 19), a su vez, la razón de que los niveles de esta 

hormona disminuyan después de la ovulación es el aumento de progesterona 

que se produce en la fase lútea del ciclo menstrual (Ilustración 20).  

 

Ilustración 15: Representa los niveles de concentración de la hormona luteinizante (LH) en la pituitaria, el 
pico de estos niveles se produce en el punto medio del ciclo, un día después del pico de estradiol. La 
diferencia de concentraciones con respecto a la edad es mínima, disminuyendo ligeramente el valor de la 
concentración en el punto más alto. 

 

Ilustración 16: Representa los niveles de concentración de la hormona luteinizante (LH) en la sangre, el 
pico de estos niveles se produce en el punto medio del ciclo, un día después del pico de estradiol. La 
diferencia de concentraciones con respecto a la edad es mínima, disminuyendo ligeramente el valor de la 
concentración en el punto más alto. 

Con respecto a la concentración de la hormona folículo estimulante 

(FSH) en la pituitaria (Ilustración 17), observamos que, al igual que el LH, se 
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ve claramente influida por el aumento de estradiol (Ilustración 19), en los 

primeros días de la fase folicular del ciclo, alcanzando su valor máximo poco 

después del pico de estradiol. Durante la fase lútea el valor de la 

concentración vuelve a ser prácticamente nulo debido a la acción inhibitoria 

que la inhibina A (Ilustración 21), tiene sobre él. 

A su vez, la concentración del FSH en la sangre (Ilustración 18), 

comienza el ciclo disminuyendo su valor durante la fase folicular, pero se ve 

incrementado como consecuencia del aumento en la concentración de LH 

(Ilustración 16). Después, en la fase lútea, su valor baja drásticamente debido 

al incremento del InhB (Ilustración 22), que inhibe la síntesis de FSH; por 

último como la inhibina B disminuye al final del ciclo, se produce un aumento 

gradual en los valores de la concentración de FSH en sangre, dando lugar al 

crecimiento de una nueva tanda de folículos inmaduros iniciando así el nuevo 

ciclo. 

 

Ilustración 17: Representa la concentración de FSH en la pituitaria respecto al tiempo en días. Se observa 
que los valores se mantienen constantes con respecto a la edad. 
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Ilustración 18: Representa la concentración de FSH en la sangre respecto al tiempo en días. Se observa 
que los valores se mantienen constantes con respecto a la edad en todo el ciclo a excepción de los 
primeros días de la fase folicular, donde la concentración es mayor cuanto mayor es la edad de la mujer. 

 

Ilustración 19: Representa la concentración de estradiol durante dos ciclos menstruales en mujeres de 20, 
30 y 40 años de edad. Los valores de la concentración se mantienen constantes con respecto a la edad. 
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Ilustración 20: Representa la concentración de progesterona durante dos ciclos menstruales en mujeres 
de 20, 30 y 40 años de edad. Los valores de la concentración se mantienen constantes con respecto a la 
edad. 

 

Ilustración 21: Representa la concentración de inhibina A durante dos ciclos menstruales en mujeres de 
20, 30 y 40 años de edad. Los valores de la concentración se mantienen constantes con respecto a la edad. 
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Ilustración 22: Representa la concentración de inhibina B durante dos ciclos menstruales en mujeres de 
20, 30 y 40 años de edad. Se observa que los valores de la concentración disminuyen con respecto a la 
edad. 

 

b. Resultados desde los 20 a los 50 años 

A continuación, se muestran los resultados obtenidos para la simulación 

realizada a lo largo de toda la vida reproductiva de una mujer. Para obtener 

estos resultados se ha producido a ejecutar el modelo en periodos de 5 años 

(debido a que los tiempos de computación requeridos para periodos mayores 

eran exageradamente grandes), de tal forma que las condiciones iniciales de 

un periodo se corresponden con los valores finales del periodo anterior. Para 

poder ver las gráficas con mayor claridad, se ha optado por representar cada 

bloque de 5 años de un color diferente. El código de Matlab empleado en esta 

resolución se puede encontrar en el Apartado 9 b Código 20-50 años. 

En primer lugar, en las gráficas de las dos primeras etapas del 

desarrollo folicular, la de los folículos primordiales (Ilustración 23) y la de los 

folículos primarios (Ilustración 24), se observa cómo se produce una 

disminución constante a lo largo de los 30 años en que se realiza la 

simulación, haciéndose más pronunciada al acercarse a la edad de los 40 

años, cuando las reservas foliculares de ambos grupos comienzan a 

escasear. 
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Ilustración 23: Representa la disminución en la reserva ovárica de folículos primordiales con respecto a la 
edad en años. Esta disminución se hace más pronunciada al avanzar la edad, llegando al límite de los 
25000 folículos a una edad aproximada de 38 años. 

 

 

Ilustración 24: Representa la disminución en el número de folículos primarios a lo largo de la vida 
reproductiva de una mujer. 

En las etapas correspondientes a los folículos antrales, que son aquellos 

que comienzan a crecer al principio de cada ciclo para, posteriormente, que 

solamente uno de ellos pueda completar la ovulación, también se observa 

una disminución con respecto a la edad, que es más pronunciada en los 

folículos preantrales (Ilustración 25), pero también se puede observar en los 

pequeños folículos antrales (Ilustración 26).  

Esta disminución se explica debido a que al ser la reserva ovárica 

folicular cada vez más pequeña, se debe intentar que el porcentaje de 
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folículos atrofiados, es decir, que empiezan a crecer pero no completan su 

crecimiento, sea lo más pequeño posible para alargar el máximo número de 

años posibles la fertilidad de la mujer, por ello cada vez se eligen menos 

folículos antrales. 

 

 

Ilustración 25: Representa el volumen de folículos preantrales a lo largo de la vida de una mujer, se 
observa cómo este volumen disminuye con la edad, llegando  a valores mínimos a partir de los 45 años, 
donde la fertilidad de la mujer se comienza a acabar. 

 

 

Ilustración 26: Representa el volumen de pequeños folículos antrales a lo largo de la vida de una mujer, se 
observa cómo este volumen disminuye con la edad, pero a menos velocidad que los folículos preantrales. 

En las siguientes etapas, tanto las últimas de la fase folicular del ciclo, 

los folículos reclutados (Ilustración 27), los folículos crecientes (Ilustración 28) 

y los folículos dominantes (Ilustración 29), como en la fase ovulatoria 
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(Ilustración 30), y como en las cuatro etapas de la fase lútea (Ilustraciones 31 

a 34), los niveles de los volúmenes permanecen constantes presentando una 

ligera disminución a partir de los 40 años. Esto tiene su explicación en que al 

aumentar la edad de la mujer lo que empieza a escasear es la reserva 

ovárica, pero el resto del proceso se sigue realizando de forma normal, 

siempre y cuando la mujer no presente otros problemas reproductivos; de 

esta forma, solo cuando la reserva folicular alcanza valores límite (a partir de 

los 40 años), el resto del proceso se resiente, disminuyendo los volúmenes en 

todas las etapas. 

Con respecto a las etapas lúteas, se observa una disminución del 

volumen a medida que se avanza en la fase lútea, es decir, el volumen de la 

primera etapa es mayor que el de la segunda, y así sucesivamente. 

 

 

Ilustración 27: Representa el volumen de folículos reclutados a lo largo de la vida de una mujer. Se 
observa como este volumen disminuye discretamente desde los 20 años, haciéndose más pronunciada 
esta disminución a partir de los 40 años. 
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Ilustración 28: Representa el volumen de folículos en crecimiento a lo largo de la vida de una mujer en un 
periodo comprendido entre los 20 y los 50 años de edad. No se aprecian cambios en el volumen de este 
grupo folicular con respecto a la edad. 

 

 

Ilustración 29: Representa el volumen de folículos dominantes a lo largo de la vida de una mujer en un 
periodo comprendido entre los 20 y los 50 años de edad. No se aprecian cambios en el volumen de este 
grupo folicular con respecto a la edad, debido a que los folículos dominantes son independientes de la 
reserva ovárica restante, siempre que se produzca el ciclo menstrual habrá un volumen similar de este 
grupo de folículos. 
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Ilustración 30: Representa el volumen de folículos ovulatorios a lo largo de la vida de una mujer entre los 
20 y los 50 años de edad. No se aprecian cambios en el volumen de este grupo folicular con respecto a la 
edad, debido a que, al igual que los folículos dominantes, el proceso de liberación del óvulo es 
independiente de la reserva ovárica restante. 

 

 

Ilustración 31: Representa los volúmenes de la primera de las etapas lúteas con respecto a la edad en la 
vida de una mujer en un rango de edades de entre 20 y 50 años. Este volumen permanece prácticamente 
constante a lo largo de los 30 años en que se realiza la simulación. Por tanto, podemos decir, que el 
volumen lúteo es independiente de la reserva ovárica folicular restante. 
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Ilustración 32: Representa los volúmenes de la segunda etapa lútea con respecto a la edad en la vida de 
una mujer en un rango de edades de entre 20 y 50 años. Este volumen permanece prácticamente 
constante a lo largo de los 30 años en que se realiza la simulación. Por tanto, podemos decir, que el 
volumen lúteo es independiente de la reserva ovárica folicular restante. 

 

 

Ilustración 33: Representa los volúmenes de la tercera etapa lútea con respecto a la edad en la vida de 
una mujer en un rango de edades de entre 20 y 50 años. Este volumen permanece prácticamente 
constante a lo largo de los 30 años en que se realiza la simulación. Por tanto, podemos decir, que el 
volumen lúteo es independiente de la reserva ovárica folicular restante. 
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Ilustración 34: Representa los volúmenes de la cuarta y última etapa lútea con respecto a la edad en la 
vida de una mujer en un rango de edades de entre 20 y 50 años. Este volumen permanece prácticamente 
constante a lo largo de los 30 años en que se realiza la simulación. Por tanto, podemos decir, que el 
volumen lúteo es independiente de la reserva ovárica folicular restante. 

Con respecto a los niveles de concentración de LH en la pituitaria 

(Ilustración 35) y en la sangre (Ilustración 36), se observa que siguen una 

tendencia similar a las gráficas anteriores, de forma que el pico de LH 

producido a mitad del ciclo mantiene un valor constante a lo largo de la vida 

de la mujer, solo disminuyendo ligeramente cuando la reserva folicular 

alcanza valores límites. 

 

Ilustración 35: Representa los niveles de la concentración de LH en la pituitaria a lo largo de la vida 
reproductiva de una mujer. Estos valores se mantienen constantes durante los 30 años en que se realiza la 
simulación, solamente disminuyendo ligeramente a partir de los 40 años, cuando la reserva ovárica 
comienza a agotarse, y, con ella, la capacidad fértil de la mujer. 
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Ilustración 36: Representa los niveles de la concentración de LH en la sangre a lo largo de la vida 
reproductiva de una mujer. Estos valores se mantienen constantes durante los 30 años en que se realiza la 
simulación, solamente disminuyendo ligeramente a partir de los 40 años, cuando la reserva ovárica 
comienza a agotarse, y, con ella, la capacidad fértil de la mujer. 

Con los niveles de concentración de FSH en la pituitaria (Ilustración 37) 

pasa algo similar a los casos anteriores, aunque en este caso, tras 

mantenerse en niveles constantes durante 25 años (de los 20 a los 45) la 

concentración aumenta sus valores a partir de los 45 años. 

Sin embargo, con los niveles de FSH en sangre (Ilustración 38), aunque 

mantienen constate el valor del pico producido como consecuencia del pico 

de LH, sí que permiten observar una evolución de los valores que se producen 

en el comienzo de la etapa folicular del ciclo (en el día 3 aproximadamente), 

estos valores son cada vez más grandes debido a que, al haber menos 

folículos en la reserva ovárica primordial, hace falta más cantidad de FSH 

para promover el crecimiento de unos pocos de ellos. 
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Ilustración 37: Representa los niveles de la concentración de FSH en la pituitaria a lo largo de la vida 
reproductiva de una mujer. Estos valores se mantienen constantes durante toda la simulación hasta 
alcanzar los 45 años, a partir de entonces aumentan ligeramente. 

 

 

Ilustración 38: Representa los niveles de FSH en sangre durante la vida de una mujer, entre los 20 y los 50 
años. El pico máximo se mantiene constante durante los 30 años de la simulación, sin embargo, el valor 
que presenta el tercer día de cada ciclo aumenta progresivamente con la edad a medida que se va 
agotando la reserva folicular. 

En las siguientes gráficas representando las hormonas estradiol 

(Ilustración 39) y progesterona (Ilustración 40) se observa que las 

concentraciones se mantienen constantes en los 30 años de la simulación en 

todos los puntos del ciclo menstrual. Lo mismo ocurre con la inhibina A 

(Ilustración 41). 
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Con la inhibina B (Ilustración 42) sí que se observa una dependencia 

con respecto a la edad, disminuyendo cada vez más su valor a medida que se 

agotan los folículos primordiales. Se aprecia una relación con la gráfica de la 

concentración de FSH en sangre (Ilustración 38), ya que la inhibina B tiene 

una acción inhibitoria sobre el FSH. 

 

 

Ilustración 39: Representa la evolución de la concentración de estradiol con respecto a la edad a lo largo 
de la vida reproductiva de una mujer. Los valores se mantienen constantes con el tiempo, tanto en el pico 
superior como en el intermedio. 

 

 

Ilustración 40: Representa la evolución de la concentración de progesterona con respecto a la edad a lo 
largo de la vida reproductiva de una mujer. Al igual que con el estradiol, las concentraciones se mantienen 
constantes en el tiempo. 
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Ilustración 41: Representa la evolución de la concentración de la inhibina A con respecto a la edad a lo 
largo de la vida reproductiva de una mujer. Al igual que con el estradiol y la progesterona, las 
concentraciones se mantienen constantes en el tiempo. 

 

 

Ilustración 42: Representa la evolución de la concentración de la inhibina A con respecto a la edad a lo 
largo de la vida reproductiva de una mujer. Se observa una disminución de las concentraciones al 
aumentar la edad, esta disminución es la que provoca que la concentración de FSH en sangre sea cada vez 
mayor. 

Por último, en la gráfica de la concentración de la hormona anti-

mülleriana (Ilustración 43) se observa una disminución continua a lo largo de 

los 30 años de la simulación, que se hace más pronunciada a medida que se 

agota la reserva folicular. La función del AMH es inhibir el reclutamiento 

folicular, para evitar que el FSH reclute a demasiados folículos, se observa 

que a medida que hay menos folículos en la reserva, los niveles de AMH bajan 

porque ya no hay tantos folículos a los que proteger, de igual manera, esto 
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provoca el aumento de FSH en las fases tardías de fertilidad en la mujer 

(Ilustración 38). 

 

Ilustración 43: Representa la disminución de la concentración de AMH en las mujeres con respecto a la 
edad, entre los 20 y los 50 años. Se observa como a medida que disminuye el número de folículos 
primordiales en la reserva ovárica, el AMH decrece más rápidamente, pues ya no necesita inhibir el 
reclutamiento folicular llevado a cabo gracias al FSH. 
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7. Marcadores del envejecimiento ovárico 

El envejecimiento reproductivo en las mujeres es un proceso continuo 

que comienza antes del nacimiento y se extiende a través de la transición a la 

menopausia. El principal mecanismo detrás de este proceso reside en el 

agotamiento de grupo ovárico de folículos no crecientes (NGFs) [Hansen et al., 

2008].  

El sistema reproductivo femenino envejece de tal forma que falla a una 

edad relativamente joven (51 ± 8 años de media). Aunque la menopausia es 

en sí un punto final fácilmente reconocible para la vida reproductiva, las 

disfunciones debidas al envejecimiento reproductivo empiezan años antes. El 

pico de fertilidad en la vida de una mujer ocurre alrededor de los 25 años, 

después de esto tiene lugar una disminución general de la fertilidad que 

aumenta severamente a partir de los 35 años de edad [Menken et al., 1986].  

El amplio rango de edad en el que ocurre la menopausia natural nos 

señala que hay una gran variación en el proceso de envejecimiento 

reproductivo en las mujeres. No se sabe con certeza si esta variación 

biológica se debe al número inicial de NGFs, o, sin embargo, se debe a las 

diferentes tasas de disminución de estos NGFs. Un claro síntoma de que el 

número de NGFs restantes ha caído por debajo de un límite crítico es la 

llegada de la perimenopausia [Richardson et al., 1987]. Clínicamente, está 

demostrado que cuando una mujer alcanza la perimenopausia, su fertilidad 

está severamente comprometida [Santoro et al., 1996]. En ese punto del 

proceso de envejecimiento reproductivo, las opciones de tratamiento son 

limitadas debido a la resistencia ovárica a las gonadotropinas exógenas y a la 

aneuploidía de la mayor parte de los ovocitos restantes. 

Por esta razón es importante contar con un modelo fiable que nos 

permita detectar los primeros síntomas de envejecimiento ovárico para poder 

actuar con anticipación y tener cierta seguridad de que los tratamientos 

hormonales vayan a ser efectivos. 

Los marcadores biológicos son necesarios para proporcionar un marco 

ovárico para el comienzo y el fin de la transición a la menopausia. Estos 

marcadores indican la proximidad al periodo menstrual final (FMP), y 

contribuyen a la toma de decisiones médicas [Sowers et al., 2008]. 

A continuación,  presentamos una lista de los marcadores que pueden 

ser estudiados con este modelo y que permiten anticiparse y detectar con 

anterioridad si nos acercamos al FMP: 
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a. NGFs 

Como se ha comentado anteriormente, la principal causa y 

consecuencia del envejecimiento reproductivo de las mujeres es la progresiva 

pérdida de los folículos situados en la reserva ovárica antes de pasar a etapas 

de desarrollo, es por eso importante que conozcamos cómo funciona esa 

disminución del número de folículos para poder predecir en qué momento se 

llegará a un límite irreversible donde se puede considerar a la mujer infértil. 

La población de folículos no crecientes (NGFs) consiste en folículos 

primordiales, intermedios y primarios (Ilustración 44). Los folículos 

primordiales pueden ser definidos como aquellos que contienen una sola 

capa de células de granulosa planas; los folículos intermedios son aquellos 

con una sola capa de células de granulosa con al menos una célula de 

granulosa cúbica y otra plana; y los folículos primarios contienen una sola 

capa de células de granulosa cúbicas sin ninguna plana [Hansen et al., 

2008].  

Estudios previos sugieren que la dotación inicial de NGFs en las mujeres 

es de aproximadamente entre 500000 y 1000000 folículos totales en el 

nacimiento [Forabosco et al., 1991]. Mediante una combinación entre el 

reclutamiento hacia el desarrollo del folículo dominante y la atresia o la 

ovulación, la reserva de NGFs se agota [Block, 1952]. Cuando el número de 

NGFs cae por debajo de un límite crítico (aproximadamente de 1000-1100 

folículos), la ovulación cesa y aparece la menopausia [Faddy et al., 1992]. 

Los modelos matemáticos del descenso de folículos no crecientes 

hechos hasta la fecha sugieren que la tasa de disminución es exponencial o 

bifásica, con una pronunciada aceleración a la edad de 38 años 

aproximadamente, cuando quedan unos 25000 NGFs [Faddy et al., 1992]. 

Como biológicamente es inverosímil una repentina aceleración en el 

agotamiento folicular, los modelos matemáticos más recientes han sido 

propuestos con la misma idea pero suavizando la curva de regresión [Faddy 

and Gosden, 1996; Faddy, 2000]. Sin embargo, estos modelos o contienen 

dos diferentes tasas de disminución (Faddy and Gosden, 1996), o incluyen 

constantes que están continuamente cambiando (Faddy, 2000). Más 

recientemente [Hansen et al., 2008], han obtenido una aproximación a los 

datos reales mediante una función de potencia simple, en la cual se basa el 

modelo utilizado en nuestro trabajo para la obtención de los valores de los 

parámetros. 
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Ilustración 44: Distribución e identificación de los folículos en el ovario humano:                                            
Ilustración de los folículos no crecientes (NGFs) y de los folículos antrales en el ovario de una mujer 
“joven” (a) y “mayor” (b). Los NGFs se dividen en folículos primordiales (c, diam=20 µm), intermedios (d, 
diam= 20 µm) y primarios (e, diam= 20 µm). Este grupo de NGFs suele ser representativo de la reserva 
ovárica. Una vez que la teca interna se diferencia en los folículos preantrales, estos se vuelven sensibles a 
las hormonas gonadotropinas y se considera que el folículo ha entrado en la fase de crecimiento. Los 
folículos antrales (f, diam= 50 µm) representan un estado más avanzado del desarrollo folicular. Un grupo 
de folículos antrales es reclutado en las etapas foliculares iniciales en respuesta a un aumento de los 
niveles gonadotropinos. En la mayoría de ciclos, un único folículo alcanza la ovulación, y el resto del grupo 
sufre atresia.  

El estudio realizado por Hansen [Hansen et al., 2008], busca la relación 

entre la disminución del número de NGFs en el ovario de una mujer y su edad. 

Para ello, determinan el número de folículos no crecientes en los ovarios de 

122 mujeres, con edades comprendidas entre los 0 y los 51 años, usando 

técnicas de estereología modernas. Para nuestro análisis, solo utilizaremos 

118 de estos 122 datos, eliminando los casos con 0 folículos que producen 

inestabilidades al aplicar el logaritmo. Estos datos son los que aparecen en la 

Ilustración 45, convertidos a escala logarítmica. 

 

Ilustración 45: Muestras de los folículos no crecientes contenidos en los ovarios de 122 mujeres con 
edades comprendidas entre los 0 y los 51 años. 
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A continuación, se buscan muestran las funciones que durante los 

últimos años se han utilizado para modelizar y prever los datos reales: 

En primer lugar, analizamos un modelo lineal (Ilustración 46), que se 

corresponde con la siguiente función 

log(𝑁𝐺𝐹) = 6.583749 − 0.0632146 × (𝑒𝑑𝑎𝑑 𝑒𝑛 𝑎ñ𝑜𝑠). 

Este modelo predice un número de 3834864 folículos en el nacimiento 

y 2290 NGFs restante al alcanzar la edad media de la menopausia (51 años). 

Presenta un ajuste bastante pobre a los datos, con un coeficiente de 

correlación (𝑅2) de 0.61799 y una suma de errores cuadrados (SSE) de 

34.9093 

 

 

Ilustración 46: Modelo lineal de la disminución de folículos no crecientes. El log(NGF) se representa frente 
a la edad en años. 

Ahora se analiza un modelo exponencial (Ilustración 47), que sigue la 

siguiente función 

log(𝑁𝐺𝐹) = 6.4399 × 𝑒(−0.011467×(𝑒𝑑𝑎𝑑 𝑒𝑛 𝑎ñ𝑜𝑠)). 

En este caso, el modelo empleado predice que en el nacimiento habrá 

2754228 NGFs de media, llegando 3881 a la edad de la menopausia. 

Presenta un ajuste incluso ligeramente peor que el caso anterior, con 

𝑅2 = 0.60365 ; 𝑆𝑆𝐸 = 38.3047. 
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Ilustración 47: Modelo exponencial de la disminución de folículos no crecientes. El log(NGF) se representa 
frente a la edad en años. 

En tercer lugar, se analiza un modelo bifásico (Ilustración 48). 

Visualmente, esta función se ajusta mejor a los datos que las anteriores, 

dicho modelo se corresponde con las siguientes funciones: 

log(𝑁𝐺𝐹) = 6.05999 − 0.04394 × (𝑒𝑑𝑎𝑑 𝑒𝑛 𝑎ñ𝑜𝑠)        𝑒𝑛𝑡𝑟𝑒 0 𝑦 38 𝑎ñ𝑜𝑠 

log(𝑁𝐺𝐹) = 8.366125 − 0.104634 × (𝑒𝑑𝑎𝑑 𝑒𝑛 𝑎ñ𝑜𝑠)      𝑒𝑛𝑡𝑟𝑒 38 𝑦 51 𝑎ñ𝑜𝑠 

 

Ilustración 48: Modelo bifásico de la disminución de folículos no crecientes. El log(NGF) se representa 
frente a la edad en años. 

 

Este modelo predice un número de 1148127 folículos en el nacimiento, 

24548 NGFs al comenzar la pérdida acelerada de folículos a los 38 años y 

1071 folículos restantes al alcanzar la edad media de la menopausia (51 

años). Presenta un ajuste de algo mejor que los casos anteriores 𝑅2 =

0.68872 ; 𝑆𝑆𝐸 = 31.4063. 

Por último, estudiamos el ajuste obtenido empleando una función 

potencial simple (𝑦 = 𝑎𝑥𝑏 + 𝑐), donde a y b son constantes (Ilustración 49). 
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Este modelo implica que los folículos disminuyen más rápido al aumentar la 

edad. Los parámetros utilizados son los obtenidos por Hansen [Hansen et al., 

2008]. 

log(𝑁𝐺𝐹) = (−0.00019) × (𝑒𝑑𝑎𝑑 𝑒𝑛 𝑎ñ𝑜𝑠)2.452 + 5.717 

 

 

Ilustración 49: Modelo potencial de la disminución de folículos no crecientes. El log(NGF) se representa 
frente a la edad en años. 

Para acabar, este modelo predice un número de 521194 folículos en el 

nacimiento, y 758 restantes al llegar la menopausia. Presenta un ajuste 

notablemente superior a los anteriores 𝑅2 = 0.78166 ; 𝑆𝑆𝐸 = 27.7879. 

Para resumir, incluimos los resultados obtenidos de los ajustes en los 4 

casos en la siguiente tabla (Tabla 6), donde podemos ver como el mejor 

ajuste se obtiene con la función potencial, seguido de la función bifásica, y, 

por último, la función lineal y la exponencial en ese orden. 

 
Coeficiente de 

correlación (𝑅2) 

Suma de errores 

cuadrados (SSE) 

Función lineal 0.61799 34.9093 

Función exponencial 0.60365 38.3047 

Función bifásica 0.68872 31.4063 

Función potencial 0.78166 27.7879 

Tabla 6: Coeficientes de correlación y sumas de los errores al cuadrado de los 4 modelos estudiados con 
respectos a los datos obtenidos experimentalmente. 

 

A continuación, queremos observar cómo de bueno es el ajuste 

realizado por nuestro modelo, para ello, como el modelo empleado solo 
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abarca las edades comprendidas entre los 20 y los 51 años, representamos 

los modelos estudiados anteriormente, junto con nuestro modelo de estudio, 

en este intervalo de tiempo (Ilustración 50): 

 

Ilustración 50: Representa los ajustes de todos los modelos a estudio con respecto a los datos 
experimentales. 

Los ajustes obtenidos en este intervalo de tiempo se representan en la 

siguiente tabla (Tabla 7):  

 
Coeficiente de 

correlación (𝑅2) 

Suma de errores 

cuadrados (SSE) 

Función lineal 0.62660 29.5550 

Función exponencial 0.63518 34.6965 

Función bifásica 0.65678 29.9313 

Función potencial 0.65601 26.8303 

Modelo 0.67136 28.7545 

Tabla 7: Coeficientes de correlación y sumas de los errores al cuadrado de los 5 modelos estudiados con 
respectos a los datos obtenidos experimentalmente, en un rango de edades comprendido entre los 20 y 
los 51 años. 

 

Vemos que en este periodo de tiempo los modelos que mejor se ajustan 

a los datos experimentales son el de la función potencial (con la mínima suma 

de errores cuadrados) y nuestro modelo (con el mayor coeficiente de 

correlación). Por lo que podemos afirmar que el modelo empleado se ajusta 

de manera suficientemente buena a los datos reales. 
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b. AMH 

En las mujeres, la hormona anti-mülleriana (AMH), se produce en las 

células de granulosa de los folículos ováricos [Vigier et al., 1984] y se trata de 

uno de los marcadores de envejecimiento ovárico más claros, ya que refleja la 

transición de los folículos primordiales restantes a los folículos crecientes 

[Durlinger et al., 1999]. Como el AMH es producido únicamente por los 

folículos ováricos en crecimiento, los niveles séricos de AMH pueden 

representar un marcador de la reserva ovárica, representando la cantidad de 

folículos ováricos restantes [Te Velde and Pearson, 2002] y del 

envejecimiento reproductivo. 

El trabajo realizado por Sowers et al. [Sowers et al., 2008], con un 

estudio longitudinal de 50 mujeres premenopáusicas, con medidas anuales 

durante 6 años de las concentraciones de AMH antes de alcanzar la 

menopausia, refleja una disminución de los perfiles de log AMH hacia valores 

por debajo del límite de detección (0.05 ng/ml) en un tiempo de 5 años antes 

del periodo menstrual final (FMP). Esto, junto con una comprensión del papel 

biológico del AMH en el reclutamiento de ovocitos indica que la observación 

de los niveles tan bajos de AMH podría reflejar el inicio endocrino de la 

transición hacia la menopausia en las mujeres. 

La justificación para el valor predictivo que tiene el AMH sobre tiempo 

hasta el FMP radica en la disminución relacionada con la edad del número de 

folículos [de Vet et al., 2002] y en aquellos procesos en los que los folículos 

primordiales restantes pasan a ser folículos en crecimiento [Durlinger et al., 

1999].  

El concepto del envejecimiento ovárico se basa en que los momentos en 

los cuales se producen los eventos reproductivos, incluyendo la transición de 

la regularidad del ciclo menstrual hacia la irregularidad, y finalmente, hasta la 

menopausia [te Velde, 1998], son impuestos por la disminución en la 

cantidad y la calidad de los folículos restantes. Durante los años previos al 

FMP, los ovocitos sufren una tasa de pérdida acelerada hasta que la reserva 

de ovocitos se agota prácticamente. Faddy et al. [Faddy et al., 1992; Faddy 

and Gosden, 1996] llegaron a la conclusión de que esta pérdida acelerada 

comienza cuando el número total de ovocitos alcanza la cifra de 25000 

aproximadamente, lo que significa que, de media, las mujeres alcanzan este 

límite a una edad de 37-38 años. En la menopausia, el número de ovocitos 

disminuye hasta unos centenares [te Velde, 1998]. 

Utilizando nuestro modelo de estudio, y tomando como límite de 

referencia el establecido por Sowers [Sowers et al., 2008] de 0.05 ng/ml, 

representamos en la Ilustración 51 el log (AMH) y el límite de 0.05 ng/ml. 
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Vemos que se alcanza este límite a una edad de 40 años y medio (40.42 

años), es decir, un par de años más tarde de lo que obtuvo Faddy en sus 

estudios [Faddy et al., 1992; Faddy and Gosden, 1996]. 

A continuación, representamos en la Ilustración 52, el número de 

folículos primordiales que quedarán a esa edad de 40.42 años, y obtenemos 

17160 folículos, que es una cifra inferior a los 25000 a los que comenzaría a 

producirse la rápida disminución de ellos.  

De esta forma, tendríamos en nuestro modelo un marcador del 

envejecimiento ovárico, aunque algo tardío, pues nos indicaría que hemos 

entrado en la fase de rápida pérdida de ovocitos cuando ya se han perdido 

una cantidad considerable de estos.  

Este marcador nos permitiría anticipar que el número de folículos 

primordiales restantes es bajo cuando el logaritmo de la concentración de 

AMH de una determinada mujer es inferior a 0.05 ng/ml. 

 

Ilustración 51: Representa el log (AMH) frente al límite de referencia de Sowers [Sowers et al., 2008] de 
0.05 ng/ml con respecto al tiempo en años. Observamos que ambas gráficas se cortan a una edad de 
40.42 años. 
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Ilustración 52: Representa la pérdida progresiva de folículos primordiales con repecto al tiempo en años. 
A una edad de 40.42 años, que es a la que se alcanzaría el límite de Sowers en nuestro modelo, quedarían 
17160 folículos primordiales en la reserva ovárica. 

A continuación, buscamos un marcador que nos permita detectar con 

mayor anterioridad el comienzo de la pérdida acelerada de ovocitos. Para 

ellos realizamos el proceso contrario, tomamos como referencia los 25000 

folículos primordiales que señaló Faddy, y buscamos el valor de log(AMH) que 

se corresponda con ese número de folículos. 

En primer lugar, en la Ilustración 53, buscamos la edad según nuestro 

modelo en la que se alcanza el límite de los 25000 folículos primordiales, 

obteniendo una edad de 38.85 años, más cercana a lo que establecía Faddy 

[Faddy et al., 1992; Faddy and Gosden, 1996]. 

Por último, en la Ilustración 54, buscamos el valor de log (AMH) para la 

edad de 38.85 años, obteniendo una concentración de 0.159 ng/ml. Este 

marcador, por tanto, sería más restrictivo y nos permitiría detectar de forma 

más anticipada el comienzo de la pérdida acelerada de ovocitos. Es decir, en 

el caso individual de una mujer en que se obtenga una medida de log (AMH) 

inferior a 0.159 ng/ml, estaríamos en condiciones de afirmar que ha 

comenzado a perder ovocitos de manera rápida, por tanto, esto se debería 

tener en cuenta a la hora de aplicar algún tratamiento para prolongar la 

fertilidad. 



M a r c a d o r e s  d e l  e n v e j e c i m i e n t o  o v á r i c o   |  67

Estudio de los cambios en la etapa reproductiva femenina relacionados con 

la edad, mediante un sistema de ecuaciones diferenciales no lineales que 

modela la regulación hormonal del ciclo menstrual 

César Peláez Rodríguez 

 

 

Ilustración 53: Representa la disminución de los folículos primordiales en la reserva ovárica con el paso 
del tiempo en años. Buscamos la edad a la que quedarán 25000 folículos en la reserva, obteniendo una 
edad de 38.85 años. 

 

Ilustración 54: Representa el logaritmo de la concentración de AMH con respecto al paso del tiempo en 
años. A la edad de 38.85 años obtenemos una concentración de 0.159 ng/ml, que marcaría el límite de 
entrada a la fase de pérdida acelerada de ovocitos. 
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c. Folículos antrales 

Como ya se ha visto en los apartados anteriores, es sabido que el 

número de folículos primordiales decrece desde la infancia hasta la edad 

adulta, dejando a los ovarios casi desprovistos de folículos cuando aparece la 

menopausia [Faddy et al., 1992]. De igual manera, el número de folículos que 

entran en la fase de crecimiento hacia las etapas antrales de desarrollo 

decrece con la edad [Scheffer et al., 1999].  

El número de folículos primordiales en el ovario tiene relación con el 

número de folículos en crecimiento [Gougeon, 1984]. Es conocido que la 

disminución de folículos primordiales en la reserva ovárica lleva a un 

descenso del tamaño del grupo de folículos antrales. En los tratamientos de 

infertilidad, este fenómeno se manifiesta como una reducción del número de 

folículos dominantes que se desarrollan en respuesta a altas dosis de 

hormonas gonadotropinas externas [Jacobs et al., 1990]. 

A diferencia de la calidad de los ovocitos, otra característica importante 

del envejecimiento ovárico, la evaluación del tamaño del grupo de folículos 

antrales es factible mediante el uso de ultrasonidos (US). Estudios recientes 

han demostrado que con el equipamiento de US moderno, se pueden 

visualizar los folículos antrales de más de 2 mm mediante el uso de un 

transductor transvaginal. De esta forma, las ecografías transvaginales 

proporcionan una medición precisa y reproducible del número total de 

folículos antrales a lo largo del ciclo menstrual con una variabilidad 

intraobservador favorable [Pache et al., 1990]. 

Por todo lo anterior, podemos considerar que la disminución del número 

de folículos antrales con respecto a la edad es un buen marcador de la 

pérdida de potencial reproductivo, es decir, del envejecimiento ovárico y 

reproductivo. 

Comparamos con nuestro modelo el volumen de pequeños folículos 

antrales con respecto a los folículos primordiales, en su forma logarítmica 

(log(Primor)) (Ilustración 55).  

 Observamos una clara analogía entre ambas gráficas hasta una edad 

límite de 39 años. En ese periodo ambas gráficas decrecen a la misma 

velocidad, manteniendo constante la diferencia entre ellas; concretamente, 

obtenemos que en ese rango entre los 20 y los 39 años el volumen de 

pequeños folículos antrales disminuye un 16.34% con una pendiente de -

0.05358, mientras que el logaritmo de los folículos primordiales disminuye un 

19.19% con una pendiente de -0.05476.  
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A partir de los 39 años las gráficas se separan, las tasas de disminución 

de ambas aumentan, pero el incremento es menor en los folículos 

primordiales que en los pequeños folículos antrales, de forma que los 

folículos antrales disminuyen un 53.038% en volumen, con una pendiente de 

-0.2641, y el logaritmo de los folículos primordiales lo hace en un 31.6% con 

una pendiente de -0.133, prácticamente la mitad. Traduciendo esto a 

números absolutos de folículos primordiales tendríamos que en ese periodo 

entre los 39 y los 50 años, la reserva ovárica pasaría de tener unos 24000 

folículos primordiales a alrededor de 1000, es decir, disminuiría en un 95.8%, 

por tanto, aunque en la Ilustración 55 disminuya con más velocidad el 

número de folículos antrales que el logaritmo de los folículos primordiales, en 

una escala lineal disminuirán mucho más rápido los folículos primordiales. 

Esto puede ser explicado por el hecho de que la proporción de folículos 

que abandonan el grupo de folículos primordiales para desarrollarse folículos 

antrales y folículos crecientes se incrementa al avanzar la edad, como se ha 

demostrado en primates [Gougeon, 1996] y en ratones [Gosden et al., 1989]. 

Como el número total de folículos primordiales en la reserva ovárica 

disminuye con la edad, el número de folículos que entran en la fase de 

crecimiento para convertirse en folículos antrales disminuye en un grado 

bastante menor. Desde el punto de vista de la fecundidad, esto puede ser 

entendido como un mecanismo de supervivencia [Scheffer et al., 1999].  

 

Ilustración 55: Representa la disminución con respecto al tiempo de la reserva ovárica (log(Folículos 
primordiales)) y de los folículos antrales. Se observa que hasta una edad de 39 años, ambas gráficas 
decrecen con la misma celeridad, mientras que a partir de los 39 años las gráficas se separan. Si pasamos 
el logaritmo a una escala lineal, obtendremos que los folículos primordiales decrecen con una mayor 
velocidad que los folículos antrales. 

En resumen, podemos asumir que el volumen de folículos antrales 

observado mediante las ecografías transvaginales reflejan  el número 

restante de folículos primordiales en la reserva ovárica. Ya que ambos grupos 
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disminuyen con el paso de los años a una misma velocidad hasta alcanzar los 

39 años.  

Aunque la variación en el número de folículos antrales dentro de un 

grupo de edad parece ser alta, especialmente a partir de los 40 años, 

[Scheffer et al., 1999], estudios demuestran que el recuento de folículos 

podría ayudar a pronosticar la probabilidad de embarazo en parejas con 

ciertos problemas de fertilidad o el resultado de procedimientos de 

reproducción asistida. En un estudio en pacientes de fecundación in vitro 

(IVF), se observó que el número de pequeños folículos antrales (2-5 mm) 

predecían el resultado del tratamiento (número de ovocitos recuperados) 

mejor que el volumen ovárico o la edad [Tomas et al., 1997]. 

d. FSH 

La hormona folículo estimulante es una de las hormonas 

gonadotropinas junto con la hormona luteinizante. Ambas son liberadas por la 

glándula pituitaria al torrente sanguíneo. Esta hormona folículo estimulante 

es una de las hormonas esenciales en el desarrollo puberal tanto en mujeres 

como en hombres. En las mujeres, esta hormona estimula el crecimiento de 

los folículos ováricos hasta que uno es elegido para liberar su óvulo. La 

producción y liberación de FSH está regulada por los niveles de diversas 

hormonas producidas en los ovarios. 

Cuando los niveles de la hormona folículo estimulante se alejan de los 

normales, es síntoma de que está ocurriendo algún problema en el proceso 

reproductivo. Habitualmente, valores elevados de la hormona folículo 

estimulante son señal de un mal funcionamiento del ovario. Del mismo modo, 

una escasez de esta hormona lleva a un desarrollo incompleto en la pubertad 

y a una función ovárica pobre. En esta situación los folículos ováricos no 

crecen correctamente y no se llega a liberar el óvulo, lo que termina 

provocando infertilidad.  

Por otra parte, los niveles de FSH también comienzan a crecer de forma 

natural en las mujeres al acercarse el periodo de la menopausia, reflejándose 

en una reducción de la función ovárica y en una disminución de la producción 

de estrógeno y progesterona. Al haber menos folículos primordiales en los 

ovarios, la cantidad de FSH para hacerlos crecer y seleccionar uno es mayor. 

Este aumento de los niveles de la hormona folículo estimulante se 

puede observar en los niveles basales del tercer día de cada ciclo, que es 

cuando se produce el aumento de la concentración de FSH para promover el 

crecimiento de los folículos. 
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De esta forma, estos niveles basales del tercer día de cada ciclo pueden 

ayudar a predecir de forma anticipada la disminución y el agotamiento de la 

reserva ovárica, así como predecir las probabilidades de embarazo al utilizar 

algún medio de reproducción asistida. 

Con este objetivo analizamos la gráfica (Ilustración 56) obtenida con 

nuestro modelo, donde vemos la evolución de los niveles de concentración de 

FSH en sangre a lo largo de la vida de una mujer. Observamos que los niveles 

máximos de la gráfica se mantienen constantes, sin embargo, los niveles 

basales del tercer día de cada ciclo van aumentando progresivamente con la 

edad, de forma que alcanza valores límites. En la Ilustración 57, separamos 

estos valores del tercer día, obteniendo una gráfica en la que se observa a 

simple vista que la pendiente de la función va siendo cada vez mayor a 

medida que avanza la edad. 

 

 

Ilustración 56: Valores de la concentración de FSH en sangre a lo largo de la vida reproductiva de una 
mujer. Se observa como los niveles en los días intermedios del ciclo aumentan con la edad hasta llegar a 
límites máximos a partir de la década de los 40 años. 
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Ilustración 57: Representa los niveles de las concentraciones de FSH en sangre los días terceros de cada 
ciclo a lo largo de la vida de una mujer. 

Si tomamos como referencia de que la reserva ovárica se está 

comenzando a agotar los 25000 folículos primordiales restantes  [Faddy et 

al., 1992], buscamos qué concentración de FSH se corresponde con ese 

número de folículos primordiales en la reserva. Nuestro modelo nos dice que 

se alcanza ese límite en la reserva ovárica a una edad de 38.85 años, por lo 

tanto, observamos qué cantidad de FSH hay a esa edad (Ilustración 58), 

obteniendo una concentración de 13.62 IU/L, por tanto, podemos tomar 

como un marcador de una reserva ovárica baja la concentración de FSH 

cuando ésta supere el límite de los 13.62 IU/L. 

 

Ilustración 58: Cuando la reserva ovárica de folículos primordiales alcanza un valor límite de 25000 
folículos es señal de que el fin del periodo fértil de la mujer se acerca, nuestro modelo predice que este 
límite se alcanza a los 38.85 años de edad. Podemos saber si hemos sobrepasado este límite si nos fijamos 
en los niveles de concentración de FSH en sangre, siendo indicativos de que la reserva ovárica comienza a 
agotarse cuando superan los 13.62 IU/L. 
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A continuación buscamos una función que se ajuste a la gráfica anterior 

(Ilustración 57), para ello utilizamos una aproximación polinómica de segundo 

orden buscando obtener una función de la forma 

𝑦 = 𝑎0 + 𝑎1𝑡 + 𝑎2𝑡2. 

Empleando el código que aparece en el Anexo 3, obtenemos los siguientes 

parámetros 

𝑎0 = 16.0523, 

 𝑎1 = −0.3821, 

𝑎2 = 0.0083. 

De tal forma que tenemos la siguiente función 

𝐶𝑜𝑛𝑐 𝐹𝑆𝐻 = 16.0523 − 0.3821 × (𝑡𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑒𝑛 𝑎ñ𝑜𝑠) + 0.0083 × (𝑡𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑒𝑛 𝑎ñ𝑜𝑠)2  

Representamos la función obtenida junto con la gráfica extraída del 

modelo (Ilustración 59), obteniendo un coeficiente de correlación de 0.9989, 

por lo que estamos en disposición de afirmar que el ajuste es bueno, siendo 

capaces de representar numéricamente el aumento progresivo de los niveles 

basales de FSH en los días terceros de cada ciclo menstrual. 

 

 

Ilustración 59: Representa la gráfica extraída del modelo que simboliza la concentración de FSH en sangre 
el tercer día del ciclo durante la vida reproductiva de un mujer frente a la aproximación polinómica de 

segundo orden de la forma y=𝒂𝟎+𝒂𝟏 𝒕+𝒂𝟐 𝒕𝟐.  

De esta forma, obtenemos una estimación numérica de los valores 

normales de FSH en sangre a lo largo de la vida de una mujer. Esto puede ser 

de utilidad para determinar si los valores de una determinada mujer se 

corresponden con los que debería de tener a su edad, y, si están más altos de 

lo que le correspondería, nos permitiría predecir una reserva ovárica baja. 
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Por ejemplo, si en una mujer se miden los niveles de FSH en sangre el 

tercer día de su ciclo menstrual, gracias a la función polinómica podemos 

obtener matemáticamente la edad con la que se corresponderían dichos 

niveles, resolviendo la ecuación de segundo grado correspondiente, para 

establecer si dicha mujer se encuentra en un proceso de envejecimiento 

reproductivo más o menos avanzado del que le correspondería a su edad. 

e. Inh B 

Las inhibinas son polipéptidos diméricos, que incluyen inhibina A e 

inhibina B. Ambas son productos de las células de la granulosa [Groome et 

al., 1996], siendo la inhibina B secretada predominantemente durante la fase 

folicular [Hall et al., 1999] por los folículos antrales en desarrollo. La inhibina 

B tiene capacidad para inhibir la síntesis de FSH, también tiene funciones 

paracrinas que influyen en la foliculogénesis del ovario [Findlay et al., 2000]. 

Se considera que la inhibina B puede proporcionar una evaluación 

directa de la reserva ovárica porque está principalmente producida por los 

folículos antrales sensibles al FSH. Al aproximarse a la edad de la 

menopausia, un descenso en la secreción de inhB, como resultado de una 

reducción del número de folículos con la edad, está asociado con el aumento 

de los niveles de FSH y con la disminución de la calidad de los ovocitos y de la 

fertilidad [Hall et al., 1999]. Estudios realizados a pacientes de tratamientos 

de fecundación in vitro han concluido que existe una asociación entre una 

respuesta ovárica disminuida y bajas tasas de embarazo y niveles bajos de 

inhibina B [Bancsi et al., 2002]. 

Analizando las gráficas obtenidas de la concentración de inhibina B con 

respecto al tiempo (Ilustración 60), vemos que se produce una disminución 

progresiva al aumentar la edad, tanto en los niveles de concentración 

máximos de cada ciclo, como en los obtenidos en el día 3 de la fase folicular 

de cada ciclo menstrual a lo largo de la vida de la mujer. En la Ilustración 61 

separamos los valores de las concentraciones de los terceros días obteniendo 

una gráfica separada del resto de valores. 
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Ilustración 60: Representa los niveles de concentración de la hormona inhB con respecto al tiempo en 
años en un periodo de tiempo comprendido entre los 20 y los 50 años. Se observa como los niveles del 
tercer día de cada ciclo (línea negra) decrecen con respecto a la edad, haciéndose más pronunciada esta 
disminución al acercarse a la menopausia. 

 

Ilustración 61: Representa los niveles de las concentraciones de inhB en sangre los días terceros de cada 
ciclo a lo largo de la vida de una mujer. 

Al igual que hemos realizado anteriormente con el FSH, siguiendo el 

límite establecido por [Faddy et al., 1992] de 25000 folículos primordiales 

restantes como el comienzo de la pérdida de la fertilidad, que, según nuestro 

modelo, se alcanza a los 38.85 años. De esta forma, buscamos los niveles de 

inhB que nos indican que hemos alcanzado ese límite de envejecimiento 

ovárico (Ilustración 62), obteniendo una concentración límite de 122 pg/ml, 

por debajo de la cual, estamos entrando en un periodo de agotamiento de la 

reserva ovárica. 
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Ilustración 62: Cuando la reserva ovárica de folículos primordiales alcanza un valor límite de 25000 
folículos es señal de que el fin del periodo fértil de la mujer se acerca, nuestro modelo predice que este 
límite se alcanza a los 38.85 años de edad. Podemos utilizar la concentración de inhibina B como 
marcador de que hemos comenzado el periodo de envejecimiento reproductivo, siendo el límite de 
concentración de 122 pg/ml 

Algunos estudios señalan que la inhibina B es un mejor indicador de la 

actividad ovárica que de la reserva ovárica, debido a su relación directa con 

los folículos crecientes [Gougeon A, 1984]. De este modo, tratamos de buscar 

un valor del inhB que nos indique a qué nivel se encuentra el envejecimiento 

ovárico. 

Para ello tomamos como edad de referencia en el envejecimiento 

reproductivo la establecida por [Broekmans et al., 2004] como la edad 

promedio a la que las mujeres tienen su último hijo (41 años) y, por tanto, la 

edad a la que se perdería naturalmente la fertilidad. En la simulación 

(Ilustración 63), obtenemos que esa edad se corresponde con una 

concentración de inhB de 115.4; o, lo que es lo mismo, a una disminución del 

18.5% sobre la concentración inicial. Por tanto, si se quiere llevar acabo algún 

tratamiento para favorecer la fertilidad, éste debería cuando los niveles de 

inhibina B son superiores a 115.4 pg/ml, pues este sería el límite que nos 

indicaría una actividad ovárica insufiente. 
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Ilustración 63: Representa la cantidad de contración de Inhibina B presente en el cuerpo de la mujer 
cuando se alcanza la edad de 41 años, establecida por [Broekmans et al., 2004] como de pérdida natural 
de la fertilidad. A esta edad se le corresponde con 115.4 pg/ml de inhB de acorde a nuestro modelo, es 
decir, con una disminución del 18.5% sobre la concentración inicial. 

Es reseñable que en el periodo de tiempo entre el comienzo y el final de 

la simulación (30 años comprendidos entre las edades de 20 y 50) la 

concentración de inhibina B disminuye desde 141.7 pg/ml hasta 65.4 pg/ml, 

es decir, en 76 pg/ml. De esta disminución, el 35% (26,3 pg/ml) se produce 

en el 70% del tiempo total (desde los 20 a los 41 años), mientras que el 65% 

restante (50 pg/ml) se produce en el 30% del tiempo (entre los 41 y los 50 

años). Es decir, es importante detectar el límite establecido con suficiente 

antelación porque de otro modo la disminución se produce de forma muy 

acelerada, y, con ella, el envejecimiento ovárico, pudiendo ser demasiado 

tarde para actuar con eficacia. 
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8. Experimentos con posibles tratamientos 

a. Tratamiento con AMH 

El rol que el AMH tiene en la transición del estado primordial al primario 

sugiere numerosos usos de esta hormona anti-mülleriana para tratamientos 

de fertilidad, para retrasar la menopausia o como método anticonceptivo. De 

tal forma que AMH o un agonista del AMH podría ser suministrado a mujeres 

premenopáusicas para ralentizar la pérdida de folículos primordiales de la 

reserva ovárica y poder retrasar la pérdida de fertilidad [Broekmans et al., 

2009]. 

El tratamiento con AMH podría realizarse para retrasar la menopausia 

en mujeres que están posponiendo el momento de quedarse embarazadas y 

temen la pérdida de fertilidad debida a la edad, por el decrecimiento de la 

reserva ovárica. Esto, llevado al extremo, podría resultar en un uso 

anticonceptivo del AMH si la transición del estado primordial al primario se 

frena lo suficiente y el número de folículos crecientes no es suficientemente 

grande para producir la ovulación. Por otro lado, un antagonista de AMH 

podría ser administrado a mujeres que están intentando quedarse 

embarazadas pero tienen dificultades debido a un disminuido número de 

folículos antrales. Esto podría ser un breve tratamiento de fertilidad y podría 

ser combinado con otros tratamientos existentes como la administración de 

FSH [Margolskee and Selgrade, 2013]. 

Seguidamente se muestran los tres tratamientos comentados 

anteriormente, basados en el trabajo de [Margolskee, Selgrade, 2013], todos 

ellos simulados con el modelo de ecuaciones diferenciales con retardo que 

venimos considerando. 

1) Tratamiento exógeno de AMH para retrasar la menopausia 

El tratamiento consistiría en administrar a la paciente una dosis de AMH 

exógeno que hiciera aumentar los niveles séricos de AMH en 5 ng/ml en un 

primer caso más conservador y en 20 ng/ml en un segundo caso más 

agresivo, se pretende aumentar los niveles de AMH entre los 25 y los 35 años 

(Ilustración 64), cuando la mujer no quiere quedarse embaraza, guardando 

así los folículos primordiales para una edad más avanzada, a la cual 

naturalmente ya habría perdido una gran cantidad de la reserva ovárica, 

resultando muy complicado quedarse embarazada. 

El tratamiento es modelizado como una constante (5 ng/ml o 20 ng/ml), 

sumada a la ecuación del AMH (A5) entre las edades 25 y 35. 
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Ilustración 64: Representa los niveles de la concentración sérica de AMH con respecto a la edad a lo largo 
de la vida de una mujer. Al añadir AMH exógeno la concentración de AMH sube hasta alcanzar los valores 
deseados durante el periodo en el que se aplica el tratamiento. 

En la gráfica de los folículos primordiales (Ilustración 65), se observa 

cómo la tasa de disminución de los folículos primordiales es menor durante el 

periodo de tratamiento, es decir, los folículos se pierden más despacio, y 

vuelve a una velocidad normal después del tratamiento. Algo similar ocurre 

con los folículos primarios (Ilustración 66), donde el número de folículos 

primarios que se desarrollan durante el periodo de tratamiento disminuye, 

siendo esta disminución dependiente de la dosis, comportándose de manera 

normal después de terminar el tratamiento, pero como si tuviera varios años 

menos de los que tiene. 

 

 

Ilustración 65: Predicción del número de folículos primordiales para mujeres a las que se les ha 
administrado AMH exógeno entre los 25 y los 35 años. Las cantidades que se administran son aquellas 
que hacen que los niveles séricos de AMH suban 5 ng/ml (gráfica roja) y 20 ng/ml (gráfica magenta). Se 
observa cómo la velocidad de disminución de la reserva folicular es menor mientras se realiza el 
tratamiento, y vuelve a alcanzar valores normales una vez ha finalizado. 
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Ilustración 66: Predicción del número de folículos primarios para mujeres a las que se les ha administrado 
AMH exógeno entre los 25 y los 35 años. Las cantidades que se administran son aquellas que hacen que 
los niveles séricos de AMH suban 5 ng/ml (gráfica roja) y 20 ng/ml (gráfica magenta). Se observa como la 
velocidad de disminución de la reserva folicular disminuye mientras se realiza el tratamiento, y vuelve a 
alcanzar valores normales una vez ha finalizado. 

 

Por último, tratamos de buscar una relación matemática entre los 

resultados (Ilustración 67), para ellos tomamos como referencia el límite de 

25000 folículos primordiales restantes [Faddy et al., 1992] como señal de 

que la menopausia está próxima y, por tanto, la dificultad de poder ser madre 

con esa reserva ovárica es cada vez mayor. 

Para el caso normal de una mujer sin tratamiento obtenemos que se 

alcanza ese límite en la reserva folicular a los 38.85 años, para el tratamiento 

conservador de un incremento de 5 ng/ml en los niveles séricos de AMH 

tenemos que se llega a los 25000 folículos primordiales restantes a los 41.09 

años y, por último, para el tratamiento más agresivo de 20 ng/ml, se 

alcanzaría a los 44.08 años. 

Por tanto, nuestra predicción nos indica que con el tratamiento más 

conservador pospondríamos la menopausia en 2.24 años, mientras que con 

el tratamiento agresivo la retrasaríamos en 5.23 años. Es decir, si una mujer 

dejara de ovular a los 50 años sin ningún tratamiento, podríamos alargar el 

periodo de ovulación antes de la menstruación hasta los 52 o hasta los 55 

años, respectivamente. Este tratamiento solo podría retrasar la infertilidad en 

casos de baja reserva folicular. 



E x p e r i m e n t o s  c o n  p o s i b l e s  t r a t a m i e n t o s   |  82

Estudio de los cambios en la etapa reproductiva femenina relacionados con 

la edad, mediante un sistema de ecuaciones diferenciales no lineales que 

modela la regulación hormonal del ciclo menstrual 

César Peláez Rodríguez 

 

 

Ilustración 67: Representa los años que se podría retrasar la menopausia con los dos tratamientos, 
obteniendo un aumento de la vida fértil de 2.24 años para el tratamiento conservador (5ng/ml) y uno de 
5.23 años para el tratamiento más agresivo (20 ng/ml). 

  

2) Tratamiento exógeno de AMH como método anticonceptivo 

Si llevamos el experimento anterior al límite, una cantidad suficiente de 

AMH suministrada durante el tratamiento podría hacer decrecer el número de 

folículos primarios en desarrollo hasta cero, funcionando así como un método 

anticonceptivo. Para este propósito, no sería necesario disminuir el número 

de folículos primarios hasta cero, puesto que las dosis de AMH empleadas 

serían exageradamente elevadas; en su lugar, la dosis debería ser lo 

suficientemente grande para que el número de folículos primarios estuviera 

por debajo del número necesario para que se produzca la ovulación. 

De acuerdo con [Broekmans et al., 2004], la edad promedio a la que se 

tiene el último hijo (en una población en la que no se utilizan métodos 

anticonceptivos) es alrededor de los 41 años. Esta edad puede ser utilizada 

como una referencia a la edad de pérdida natural de fertilidad. Por otro lado, 

[Broekmans et al., 2009], cita que la edad media a la que comienza la 

irregularidad del ciclo menstrual es de 46 años, y la edad media a la que se 

produce la menopausia es de 51 años. 

De modo que el tratamiento consistiría en alcanzar unos niveles séricos 

de AMH que consigan bajar el número de folículos primarios en desarrollo de 

una mujer fértil al número que tendría al alcanzar la pérdida natural de 

fertilidad (41 años), al comienzo de las irregularidades del ciclo (46 años) y a 
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la llegada de la menopausia (51 años). Presentando así 3 tratamientos 

diferentes a usar como métodos anticonceptivos, uno más conservador y 

menos seguro, otro de nivel medio, y un último mucho más agresivo y seguro.  

En el modelo utilizado se obtienen unas reservas de folículos primarios 

para las edades de 41, 46 y 51 años de 23, 7 y 1, respectivamente. El 

experimento se realiza suministrando AMH exógeno entre las edades de 25 y 

35 años, para alcanzar estos límites de folículos primarios se necesitarían 

dosis de 55 ng/ml, 220 ng/ml y 1300 ng/ml, respectivamente. Estos datos se 

resumen en la Tabla 8. 

 Edad 

media 

Nº folículos 

primarios 

Dosis necesaria de 

AMH (ng/ml) 

Pérdida natural de fertilidad 41 23 55 

Comienzo de las irregularidades del 

ciclo 
46 7 220 

Comienzo de la menopausia 51 1 1300 

Tabla 8: Dosis de AMH necesarias para alcanzar los límites de folículos primarios propios de las edades de 
41, 46 y 51 años. 

En la Ilustración 68, se representan los 3 posibles tratamientos para 

prevenir la ovulación. Se observa que entre el caso más conservador y el más 

agresivo existe un amplio rango de posibles dosis que podrían evitar la 

ovulación. Este rango podría ser utilizado como punto de partida para 

determinar límites terapéuticos que no fueran nocivos para la salud de la 

mujer. Ya que las dosis empleadas en estos experimentos, aumentarían los 

niveles de AMH de forma muy elevada con respecto a los que aparecen 

naturalmente en las mujeres, aumentando en hasta 10 veces los valores 

normales de AMH para las mujeres en edad fértil para el caso más 

conservador, 50 veces para el caso medio, y hasta 300 veces para el 

tratamiento más agresivo.  

De tal forma que los tratamientos con AMH exógeno con fines 

anticonceptivos pueden no ser viables con estas dosis tan elevadas, ya que 

se necesitarían estudios para conocer los efectos de estas cantidades de 

AMH en otras partes del cuerpo; aun así, este experimento presenta un punto 

de partida para poder utilizar AMH exógeno como un método anticonceptivo, 

pudiendo combinar dosis más plausibles de esta hormona con otros métodos 

utilizados actualmente. 
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Ilustración 68: Representa el número de folículos primarios para un tratamiento anticonceptivo de AMH 
con dosis de 55 ng/ml (gráfica roja), 220 ng/ml (gráfica magenta) y 1300 ng/ml (gráfica verde); todas ellas 
frente al perfil de folículos primarios sin tratamiento (gráfica azul). El tratamiento se realiza entre los 25 y 
los 35 años de edad. Estas dosis son las requeridas para bajar la cantidad de folículos primarios en la edad 
de 25 años a unos niveles que se corresponderían a 41, 46 y 51 años, respectivamente. 

3) Tratamiento de fertilidad con un antagonista del AMH 

El siguiente tratamiento consistiría en administrar un antagonista de 

AMH durante un año en dos grupos de mujeres, de 35 y 40 años de edad; de 

tal forma que el antagonista bloqueara un 75% y un 95%, respectivamente, la 

acción del AMH en la transición de la etapa primordial a primaria. 

Consiguiendo de esta manera un aumento del número de folículos primarios 

en desarrollo, lo cual sería útil cuando se está buscando conseguir quedarse 

embarazada. 

La pauta de este experimento consiste en modelizar la acción del 

antagonista como un factor de 0.25 o de 0.05 multiplicando el término de 

AMH en el denominador de las ecuaciones de las etapas primordiales (S1) y 

primarias (S2). Este factor representa el porcentaje de la acción del AMH no 

bloqueado por el antagonista. 

En la Ilustración 69 se representan los resultados de este tratamiento, 

consiguiendo, para el caso más débil, un aumento del número de folículos 

primarios de 8 para la edad de 35 años (una subida del 16%) y de 3 para la 

edad de 40 años (una subida del 12%). Sin embargo, para el caso del 

antagonista más fuerte, se consigue aumentar el número de folículos 

primarios en 10 para la edad de 35 años (un incremento del 20%) y en 4 para 

la edad de 40 años (un incremento del 15%). 
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Ilustración 69: Predicción del número de folículos primarios para mujeres tratadas durante un año a la 
edad de los 35 años (figura de la izquierda) y a la de los 40 (figura de la derecha) con un antagonista de 
AMH que bloquea el 75% (gráfica roja) y un 95% (gráfica magenta) de la acción del AMH en la transición 
de los folículos primordiales a los primarios. 

A modo de conclusión, observamos que el uso de un antagonista de 

AMH podría ser usado para incrementar el número de folículos crecientes; 

bien administrado por sí mismo o en combinación con otros tratamientos de 

fertilidad (como la administración de FSH exógeno), de tal forma que el 

antagonista del AMH haría incrementar el número de folículos crecientes que 

estarían disponibles para responder a la llamada del FSH. Este tratamiento 

solo podría mejorar la fertilidad en casos de mujeres con problemas de 

infertilidad debidos a una baja reserva ovárica. 

b. Tratamiento con un antagonista de InhB 

La inhibina B, al estar producida por los folículos antrales en desarrollo, 

y tener una acción inhibitoria sobre la síntesis de FSH, que actúa de manera 

decisiva en la elección y el crecimiento de los folículos, puede ser una 

hormona interesante sobre la que realizar algún tratamiento para promover la 

fertilidad. 

El experimento que se realiza a continuación consiste en disminuir la 

cantidad de inhibina B durante un periodo de 10 años, entre los 35 y los 45 

años, con el objetivo de aumentar los niveles de concentración de FSH en 

sangre, y, con ello, aumentar el volumen de los folículos antrales en 

crecimiento; para ello, habría que suministrar a las pacientes un cierta dosis 

de un antagonista de inhibina B que consiga bajar estas concentraciones en 

100 pg/ml. El modelo de esta dosis consiste en restar en la ecuación A4 de 

inhB una constante de la dosis elegida, en este caso, de 100. 
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Los resultados de la simulación son los que observamos a continuación, 

en primer lugar, en la Ilustración 70, vemos cómo efectivamente los niveles 

de FSH en sangre en el periodo en el que se realiza el tratamiento aumenta 

en sus valores del tercer día de cada ciclo, que es el valor que determina la 

selección y que fomenta el crecimiento de los folículos inmaduros. Estas 

concentraciones del tercer día suben en unos 2 IU/L, cantidad que se podría 

hacer mayor si aumentáramos la dosis. 

 

Ilustración 70: Representa la respuesta en los niveles de concentración de FSH en sangre a la 
administración de una dosis de un antagonista de inhibina B que reduzca su concentración en 100 pg/ml 

A continuación, en la Ilustración 71, podemos observar cómo el volumen 

de folículos antrales en crecimiento aumenta en unos 2 mm3 en el periodo 

donde se realiza el tratamiento.  

A una edad relativamente avanzada, donde la reserva folicular comienza 

a agotarse y, por consiguiente hay menos folículos en crecimiento 

aumentando así la dificultad de conseguir quedarse embarazada; el 

incremento conseguido en el volumen de folículos antrales facilitaría el 

proceso de reclutamiento de folículos haciendo más probable que uno de 

ellos alcance la ovulación, y por tanto, favoreciendo de esta forma la 

fertilidad. 
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Ilustración 71: Representa el volumen de folículos antrales al aplicar el tratamiento con el antagonista de 
InhB, se observa cómo la suma del volumen de los folículos preantrales y de los pequeños folículos 
antrales aumenta en 2 mm

3
 en el periodo en el que se administra el tratamiento. 

Por lo visto anteriormente, podemos concluir que un tratamiento 

utilizando un antagonista de la inhibina B para disminuir su concentración 

podría favorecer la fertilidad. Evidentemente, este experimento cuenta con 

ciertas limitaciones, pues desconocemos si se puede administrar un 

antagonista de la inhibina B y si las dosis escogidas son factibles o no. Del 

mismo modo, podría resultar más interesante realizar el tratamiento en otro 

periodo de tiempo en función de las necesidades del paciente. Pero sí que 

estamos en condiciones de corroborar la influencia de la inhibina B en los 

niveles de concentración de FSH en los días terceros de cada ciclo, así como 

en el volumen de folículos antrales; por tanto, esto podría ser de utilidad para 

desarrollar un tratamiento de fertilidad o para combinarlo con algún 

tratamiento existente. 

Sería interesante también, plantear un tratamiento para la fertilidad 

mediante la administración de FSH exógeno, sin embargo, con el modelo con 

el que estamos trabajando, al trabajar con un sistema de ecuaciones 

diferenciales con retardo tan amplio, no somos capaces de modelizar las 

dosis de FSH exógeno, por esta razón hemos buscado realizar este 

experimento variando la concentración de InhB, viendo los efectos que 

produce una disminución de los niveles de FSH en sangre. 
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9. Códigos de Matlab 

a. Código para dos ciclos reproductivos 

A continuación se muestra el código empleado en Matlab para la 

simulación del modelo a lo largo de 2 ciclos menstruales para 3 casos de 

mujeres con edades de 20, 30 y 40 años. 

En primer lugar (Ilustración 72), declaramos todos los parámetros como 

variables globales para, a continuación, asignar valores a esos parámetros 

(Ilustración 73). 

 

Ilustración 72: Declaración de los parámetros como variables globales. 
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Ilustración 73: Se asignan los valores correspondientes a cada variable. 

Posteriormente, (Ilustración 74) se introducen las condiciones iniciales 

(que ya se han visto en el apartado 4 b: Condiciones iniciales/Parámetros), y 

se realiza la llamada a la función ddfun, que nos permite resolver el sistema 

de ecuaciones diferenciales con retardo. 

 

Ilustración 74: Se introducen las condiciones iniciales y se llama a la función ddfun para los 3 grupos de 
edades elegidos. 

Después de esto, se pasa a la representación gráfica de los resultados 

(Ilustraciones 75, 76 y 77), representando cada grupo de edad con un color 

diferente. 
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Ilustración 75: Representación gráfica de los 3 resultados obtenidos para cada variable. Los resultados 
para cada edad se representan de un color diferente. 

 

Ilustración 76: Representación gráfica de los 3 resultados obtenidos para cada variable. Los resultados 
para cada edad se representan de un color diferente. 
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Ilustración 77: Representación gráfica de los 3 resultados obtenidos para cada variable. Los resultados 
para cada edad se representan de un color diferente. 

Por último, se obtienen las ecuaciones auxiliares que representan los 

valores de las hormonas que intervienen en el ciclo menstrual (Ilustración 

78), y se representan del mismo modo que el resto de variables (Ilustración 

79). 

 

Ilustración 78: Se obtienen las ecuaciones de las hormonas que intervienen en el proceso menstrual, 
todas ellas dependientes del resto de variables. 
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Ilustración 79: Representación gráfica de las ecuaciones auxiliares. Los resultados para cada grupo de 
edad se representan con un color diferente. 

 

b. Código 20-50 años 

A continuación se muestra el código de Matlab empleado para realizar 

la simulación del modelo a lo largo de 30 años de la vida de una mujer, entre 

los 20 y los 50 años. 

Para empezar se declaran los parámetros como variables globales 

(Ilustración 80)  y se les asignan los valores correspondientes (Ilustración 81), 

al igual que en el apartado anterior. 

 

Ilustración 80: Declaración de los parámetros como variables globales. 
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Ilustración 81: Se asignan los valores correspondientes a cada variable. 

A continuación, partiendo de las condiciones iniciales x20 se realiza la 

primera solución entre los 20 y los 25 años (sol), una vez acabada, se cogen 

los valores finales de sol y se utilizan como condiciones iniciales del siguiente 

periodo x25, para calcular la solución del siguiente periodo (sol 25), y así 

sucesivamente (Ilustración 82).   

 

Ilustración 82: Se muestra el proceso de resolución de la simulación. las condiciones finales de una 
solución para una periodo de cinco años se utilizan como condiciones iniciales del siguiente periodo. 

Después se grafican todas las variables para los 6 periodos de tiempo, 

representando cada periodo con un color diferente para facilitar el visionado 

de la gráfica (Ilustraciones 83 a 86).   
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Ilustración 83: Representación gráfica de los resultados de los 6 periodos obtenidos para cada variable. 
Los resultados para cada periodo de cinco años se representan en un color diferente. 

 

 

Ilustración 84: Representación gráfica de los resultados de los 6 periodos obtenidos para cada variable. 
Los resultados para cada periodo de cinco años se representan en un color diferente. 
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Ilustración 85: Representación gráfica de los resultados de los 6 periodos obtenidos para cada variable. 
Los resultados para cada periodo de cinco años se representan en un color diferente. 

 

Ilustración 86: Representación gráfica de los resultados de los 6 periodos obtenidos para cada variable. 
Los resultados para cada periodo de cinco años se representan en un color diferente. 

Por último, se obtienen los valores para los 6 periodos de tiempo de las 

5 hormonas representadas en las ecuaciones auxiliares, que son función del 

resto de las variables (Ilustración 87), y se representan igual que las otras 16 

variables (Ilustración 88).   

 

 

 



C ó d i g o s  d e  M a t l a b   |  97

Estudio de los cambios en la etapa reproductiva femenina relacionados con 

la edad, mediante un sistema de ecuaciones diferenciales no lineales que 

modela la regulación hormonal del ciclo menstrual 

César Peláez Rodríguez 

 

 

Ilustración 87: Obtención de las ecuaciones de las hormonas que intervienen en el proceso menstrual, 
todas ellas dependientes del resto de variables. 

 

Ilustración 88: Representación gráfica de las ecuaciones auxiliares. Los resultados para cada periodo de 
edad se representan con un color diferente. 
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c.  Ajuste cuadrático 

Utilizamos el siguiente código en Matlab para aproximar los valores de 

las concentraciones de FSH en sangre en el día 3 de cada ciclo a un función 

polinómica de orden 2 (Ilustración 89). 

 

Ilustración 89: Código empleado para obtener al ajuste cuadrático, los valores a los que queremos 
aproximar la función los introducimos en las variables X (tiempo en años) e Y (concentración de FSH en 
sangre). 
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10. Conclusiones 

En este trabajo se ha utilizado un modelo desarrollado por [Margolskee 

and Selgrade, 2013] que representa la regulación hormonal del ciclo 

menstrual de una mujer adulta representándolo mediante un sistema 

formado por 16 ecuaciones diferenciales con retardo, con 66 parámetros. Se 

ha estudiado con detalle el funcionamiento de este modelo, entendiendo el 

proceso de obtención de los valores de las condiciones iniciales y los 

parámetros para que los resultados sean semejantes a los obtenidos 

experimentalmente en otros estudios sobre el tema. 

Se ha conseguido también ampliar el periodo de simulación del modelo, 

obteniendo resultados para todas las variables no sólo para periodos de un 

par de ciclos, si no llevando a cabo la simulación a lo largo de la vida 

reproductiva de una mujer, comprendida entre los 20 y los 51 años, esto ha 

sido posible sin contar con una gran potencia computacional, si no llevando a 

cabo simulaciones de 5 años de duración, y utilizando como condiciones 

iniciales de un periodo los valores finales del periodo anterior. 

De este modo se han podido observar las relaciones existentes entre las 

hormonas que intervienen en el ciclo menstrual y las distintas etapas 

foliculares, con especial importancia en los picos producidos en los niveles de 

concentraciones de estradiol y de la hormona luteinizante (LH), responsables 

de la ovulación, así como la relación entre los niveles de la hormona folículo 

estimulante (FSH) y los de inhibina, teniendo esta última una importante 

acción inhibitoria sobre el FSH, unos de los principales responsables del 

crecimiento folicular. 

Por otro lado, el realizar la simulación completa durante los 30 años de 

duración nos ha permitido ver como se produce la disminución de la reserva 

ovárica, produciéndose una gran aceleración a la edad de los 38-39 años, por 

tanto, resulta importante comprender como responden los niveles 

hormonales a esa edad, pudiendo extraer conclusiones sobre qué hormonas 

tienen más relación con este agotamiento folicular.  

Con este fin, hemos buscado que hormonas pudieran servir como 

marcadores del envejecimiento celular, es decir, que nos pudieran indicar con 

antelación que nos acercamos a un periodo premenopáusico donde conseguir 

quedarse embaraza sería realmente complicado. Después de leer numerosos 

artículos y de realizar un estudio con distintos posibles marcadores, hemos 

optado por seleccionar tres hormonas de las que se pueden obtener valores 

de forma asequible y que nos permiten obtener un límite numérico como 

referencia de que se está entrando en una fase avanzada del envejecimiento 

ovárico. Estas hormonas son la hormona anti-mülleriana (AMH), la hormona 
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folículo estimulante (FSH) y la inhibina B, de estas dos últimas hemos extraído 

de las gráficas los valores de las concentraciones en los días terceros de cada 

ciclo, que es el día en que estas hormonas son representativas en el proceso 

menstrual, y, en el caso del FSH, hemos llevado a cabo un ajuste cuadrático 

obteniendo una ecuación de segundo grado que representa los niveles de 

concentración con respecto al tiempo, lo que nos permite obtener la edad de 

referencia con que se corresponden ciertas concentraciones medidas sobre 

una paciente, pudiendo establecer conclusiones sobre si dicha paciente 

presenta un nivel de envejecimiento ovárico más o menos avanzado de lo que 

le correspondería a su edad. 

Por último, se ha buscado realizar simulaciones con el modelo de 

posibles tratamientos de fertilidad, en primer lugar, se ha reproducido los 

experimentos llevados a cabo por [Margolskee and Selgrade, 2013] sobre 

posibles tratamientos con AMH exógeno, llegando a las mismas conclusiones, 

es decir, que la hormona anti-mülleriana podría ser administrada de forma 

exógena para retrasar la menopausia reduciendo el número de folículos 

primarios durante el tratamiento, como método anticonceptivo, o para 

aumentar la fertilidad de la mujer empleando dosis de un antagonista de 

AMH. En segundo lugar, se ha buscado realizar un experimento sobre un 

tratamiento nuevo empleando dosis exógenas de un antagonista de inhibina 

B para aumentar los niveles de FSH en sangre y, con ellos, el volumen de 

folículos antrales, lo cual haría más fácil el proceso de selección para que uno 

de ellos llegue a completar la ovulación. 

A continuación, y a raíz de lo explicado a lo largo del trabajo se pueden 

extraer a modo de resumen las siguientes conclusiones: 

1. Después de buscar, leer y analizar artículos de los autores de 

referencia en esta materia, se ha logrado entender el funcionamiento 

del proceso reproductivo en las mujeres, así como su evolución y el 

proceso de envejecimiento que sufre en las edades adultas, 

2. Tras observar el proceso de investigación y los avances realizados en 

este tema durante los últimos años, se ha intentado llevar a cabo 

pequeños avances en base a estudios anteriores, como el estudio de 

los marcadores del envejecimiento ovárico, especialmente, con la 

hormona folículo estimulante (FSH) y con la inhibina B. Además, se ha 

buscado realizar un experimento sobre un tratamiento para la 

fertilidad empleando un antagonista exógeno de inhibina B. 

3. Se ha estudiado con detalle el modelo propuesto por [Margolskee and 

Selgrade, 2013] consiguiendo reproducirlo y aumentar el periodo de 

simulación para todas las variables de un par de ciclos hasta el 

periodo completo comprendido entre los 20 y los 51 años. También se 
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han conseguido reproducir los tratamientos hormonales con AMH, 

llegando a las mismas conclusiones. 

4. La función ode23 de Matlab para ecuaciones diferenciales ordinarias 

ya se había usado previamente en la asignatura Métodos Matemáticos 

en la Ingeniería, mientras que la función dde23 para ecuaciones 

diferenciales con retardo no se había utilizado previamente. Se ha 

entendido la sintaxis de la función de Matlab dde23 y se han hecho 

códigos de Matlab usándola para hacer simulaciones del ciclo 

reproductivo. 

5. Se ha resuelto numéricamente el modelo matemático y se han 

interpretado sus componentes en un par de ciclos reproductivos y a lo 

largo de 30 años, pudiendo observar y comprender las relaciones 

existentes entre las distintas etapas foliculares y las hormonas 

representadas en este modelo, y viendo su evolución a lo largo de la 

vida reproductiva de la mujer. 

6. Se han analizado distintos marcadores de envejecimiento ovárico, 

estableciendo límites medibles en las concentraciones de distintas 

hormonas o en las cantidades de ciertos folículos que nos permitan 

anticipar el grado de agotamiento folicular que presenta una 

determinada paciente. 

7. Se han simulado varias opciones de tratamientos de fertilidad en el 

modelo, pudiendo anticipar los resultados de dichos experimentos y 

concluyendo que podrían ser de utilidad para estudiarlos con más 

profundidad y medios, pues no somos capaces de establecer si las 

dosis empleadas son factibles para administrarle a una paciente.
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