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Introduccién

Podriamos definir la preservacién de la fertili-
dad (PF) como la aplicacién de estrategias médi-
cas y de laboratorio con la finalidad de preservar la
descendencia genética parental en adultos o nifios
en riesgo de esterilidad.

Es un acto médico de prevencién y proteccién
de la futura fertilidad.

Aborda la problemdtica fisioldgica y patolégica
de la fertilidad humana en riesgo1 y es el resultado
integrado del desarrollo de la criotecnologia, de
técnicas de reproduccidn y asistencia de poblacio-
nes susceptibles, como el ndmero cada vez mayor
de pacientes sobrevivientes a terapias y enferme-
dades oncoldgicas.

La PF tendria los siguientes ejes de aplicacion:!
* Pacientes en riesgo esterilizante gonadal (ciru-

gias, quimioterapia, radioterapia, etc).

¢ Maternidad diferida (razén social de PF).

* Como complemento a la prictica habitual en
reproduccidn asistida.

* Investigacién: lineas StemCells, MIV.

La siguiente gufa tiene como objetivo orientar al
especialista en la aplicacién clinica de las op-
ciones disponibles hoy en preservacién en pa-
cientes de riesgo.
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¢Por qué preservar? Fundamentos

1) Disminucion fecundabilidad fisioldgica:

Estudios epidemioldgicos y estudios demogri-
ficos muestran que la fecundabilidad en la mujer
disminuye conforme la edad avanza.’

La fertilidad de la mujer comienza a declinar
a mediados de la década de los 30 afios, siendo
notorio y marcado su descenso luego de los 37-38
afnos, expresando una disfuncién del ovario con
los afos.

El “ovarian aging” o el envejecimiento ovdrico
fisioldgico se caracteriza por una pérdida progre-
siva del poo/ finito de foliculos primordiales, acor-
tando el periodo reproductivo de la mujer y fina-
lizando en la menopausia; junto con una pérdida
progresiva de la calidad ovocitaria, que determina
mayor riesgo de aneuploidias embrionarias y ma-
yor nimero de abortos.?

Las técnicas de reproduccion asistida han lo-
grado en estos afios aumentar la tasa de fecundi-
dad por pareja subfértil/infértil; sin embargo, la
aplicacién de nuevas tecnologfas no han podido
revertir la disminucién de la fertilidad en la mu-
jer.t

Es la edad por si sola un factor con efecto sobre
la fertilidad y actualmente es el principal motivo
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de preservacién de fertilidad conocido como de
“causa social” o por “razones no-médicas”.’

El especialista debe reconocer a la edad como
factor de riesgo independiente sobre la pérdida de
la fertilidad; realizar un consejo clinico temprano
y actuar de manera preventiva en la prictica gine-
colégica.®

Existen condiciones genéticas con predisposi-
cién a falla gonadal temprana con deplecién acele-
rada de la reserva ovdrica que merecen reflexiones
sobre el beneficio de una accién preventiva de res-

guardo de su fertilidad.

2) Riego gonadal idtrogénico.

Los pacientes que padecen enfermedades on-
colégicas y son tratados con drogas quimioterdpi-
cas y/o radioterapia, se encuentran con un riesgo
elevado de padecer insuficiencia ovdrica temprana
y menopausia precoz como resultado de la accién
t6xica sobre los foliculos primordiales del ovario,
la deplecién masiva de foliculos primordiales, fi-
brosis del estroma e injuria de su delicada trama
vascular. Enfermedades benignas que requieren
de este tipo de drogas, también se exponen al mis-
mo riesgo.

El dafio gonadal de la quimioterapia no es un
fenémeno “todo o nada” y clinicamente puede
manifestarse en forma aguda (de inmediato a la
aplicacién de la droga) o en forma de fallo gonadal
crénico, con cese precoz de su funcién, acortando
su ventana reproductiva y anticipando la meno-
pausia.’

La magnitud del dafio gonadal depende de: 1)
el tipo de fdrmaco utilizado y posible combinacién
de drogas, 2) la dosis acumulada y total recibida
del mismo, junto con 3) la edad de la paciente al
momento del tratamiento.

Los agentes quimioterdpicos se clasifican se-
glin su grado de gonadotoxicidad y actdan sobre
distintos momentos del desarrollo folicular: agen-
tes alquilantes como la ciclofosfamida e inhibido-
res de la topoisomerasa como la doxorrubricina,
inducen a una acelerada apoptosis de los foliculos
primordiales, dafiando la reserva ovdrica y acor-
tando el periodo fértil de la mujer.

En tratamientos que requieren de radioterapia,
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las radiaciones pueden afectar el eje hipotdlamo-
hipofisario, al dtero y a los ovarios.

La ausencia de funcién hormonal por afeccién
del ¢je deberd ser sustituida en forma exdgena, sin
embrago, la accién letal sobre el ovocito en el ova-
rio serd irreversible.

La radiacién sobre el campo uterino puede,
con dosis entre los 14 y 30 GY, afectar la vascula-
rizacién profunda uterina y la elasticidad miome-
trial, y clinicamente asociarse fallas de implanta-
cién, aborto temprano y parto pretérmino.

El desarrollo contingente de la falla ovdrica
dependerd de: edad de la paciente (sinénimo de
nimero disponible de foliculos primordiales y ca-
pital folicular) al momento del tratamiento, dosis
total de irradiacién recibida, fraccionamiento de
las dosis recibidas, y/o presencia de quimioterapia
adyuvante.

El ovocito humano es sensible a la radia-
cién con una dosis letal 50 estimada de <2 Gy
(LD50<2Gy). Se interpreta que, a esta dosis de ra-
diacidn, se producirfa la destruccién de al menos
el 50% de los foliculos primordiales del ovario.
Como ejemplo, referimos que aquellas nifias que
recibieron durante su infancia tratamiento radian-
te abdominal (20-30 gy) padecen de falla ovdrica
permanente en un 97% de los casos, con ausencia
de desarrollo puberal posterior.®

La posibilidad de una trasposicién quirtrgica
de los ovarios, alejdndolos del campo de irradia-
cién, se considera una medida eficiente y reco-
mendable.

¢A quiénes ofrecer preservacion de fertilidad?

Indicaciones

Los grupos de pacientes que se beneficiarfan
con estrategias de preservacién incluyen pacien-
tes oncoldgicos (adultos y nifios), pacientes que se
preparan para trasplante de médula dsea, pacien-
tes con enfermedades autoinmunes y necesidad de
tratamientos con quimioterdpicos, pacientes con
cirugfas recurrentes de ovario (endometriosis, tu-
mores borderline), aquellos que padecen defectos
genéticos, hasta pacientes que deseen diferir su
maternidad por causas no médicas; también final-
mente como complemento de técnicas de repro-
duccién asistida (Tabla 1).
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Tabla 1.

Patologia oncoldgica:

 Nifios y adolescentes
© Adultos jovenes

Patologia no oncoldgica:

e Enfermedades autoinmunnes

e LES con o sin SAF

e Enf. Wegener

o Nefropatias, etc

 Riesgo de FOP

© Mosaicismos Turner

o Cx repetitivas en ovario. Patologia benigna del ovario (EDT,
teratoma, otros)

 Post-quimioterapia

Indicacion No Médica. Causa social
e Maternidad diferida

Complemento de ART

© Resguardo de 6vulos excedentes o imposibilitados de fecun-
darse

Pacientes con patologia oncoldgica:

La oncofertilidad constituye una subespeciali-
dad, de manejo interdisciplinario compuesto por
especialistas (como oncdlogos, pediatras, ginecd-
logos, psicélogos y genetistas), cuyo objetivo es
aplicar estrategias de PF en pacientes oncoldgicos.

Actualmente, los avances en los tratamientos
oncolégicos, han mejorado las tasas de sobrevida
y curacién de la enfermedad oncoldgica.

La prevencidn y asistencia de la posible inferti-
lidad como secuela del tratamiento forma parte de
la calidad de vida de la paciente.

El médico especialista que trata pacientes jéve-
nes con cdncer u otras condiciones no malignas,
debe conocer e informar los efectos adversos de
los tratamientos sobre la fertilidad del paciente, y
ademds, las opciones para minimizar dichos efec-
tos esterilizantes.

El manejo interdisciplinario de la oncofertili-
dad debe:’

* Establecer riesgo individual de cada tratamien-
to en cada paciente para ofrecer mejor medida
de cuidado. Se deberd tener presente el tipo
tumoral y estadio de la enfermedad, edad del
paciente, urgencia de inicio del tratamiento
oncolégico, prondstico global tipo y dosis de
quimioterapia y radioterapia.
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e Derivar tempranamente al especialista en re-
produccidn a través de un manejo coordinado
en equipo.

* Garantizar el acceso a técnicas disponibles y
validadas como criopreservacién de ovocitos o
embriones.

* Enmarcar la propuesta de preservacién dentro
de los plazos del tratamiento de curacién on-
colégico.

* Evitar danar o complicar: ante la estimulacién
ovdrica, conocer el riesgo tromboembdlico,
minimizar posible SHEO, infeccién pélvica
o sangrado, conocer situacién hematolégica
(trombocitopenias/plaquetopenias/leucope-
nias, defectos en la coagulacién, etc).

* Asesorar sobre otras estrategias alternativas:
donacién de gametas, adopcién.

* Facilitar circuito administrativo y trato con
financiadores potenciales del tratamiento (Ta-

bla 2).

Tabla 2.

Diagnéstico. Triage inical

e |nternacion /Diagndstico enfermedad

e (Consulta con oncologo

e Estadificacion /Programacion de Tipo y tiempo de tratamientos.
e Derivacion especialista en fertilidad

Evaluacion Médica integrada

e (Consulta con Equipo de fertildiad. Coordinacion con oncélogo.
Evaluacion integral

e Asistencia psicologica paciente/ padres

e Discutir y decidir qué estrategia de PF es mas apropiada

¢ Planteo de otras alternativas reproductivas (OD 6 adopcion)

Tratamiento mas adecuado al paciente

e Estrategia adecuada de preservacion enmarcada en tratamiento
guia con fin curativo.

e Personal entrenado para asesoramiento y consentimientos

e Circuito de cobertura por OS segun ley.

Indicaciones por razones no médicas - Causa social:
Desde el 2013 la criopreservacién de ovocitos
deja de ser experimental y se acepta como técnica
validada en pacientes de riesgo.
La indicacién clinica del congelamiento de
ovocitos por causa social se fundamenta en la au-
tonomia reproductiva de la mujer y la ventaja que

18/07/2017 10:20:46



Preservacién de la fertilidad

Romina Pesce y col

ofrece el resguardo de los ovocitos principalmente

ante el avance de la edad.

Sin embargo, esta indicacién debe proponerse
con cuidado: el especialista debe conocer que atn
faltan datos sobre la seguridad, asi como andlisis
de costo-efectividad del procedimiento para su
aplicacién a gran escala en este subgrupo de pa-
cientes

Asesoramiento ante criopreservacién de causa
social. Caracterfsticas:

e Edad: Los mejores resultados se observardn
probablemente en mujeres jévenes. Es dificil el
punto de corte. Se sugiere ofrecer preferente-
mente a mujeres menores de 38 afios,6 y en un
futuro, realizar transferencia embrionaria en
menores de 50 afios.

* Educacién: Adn la sociedad y la comunidad
médica no entiende la preservacién de fertili-
dad como medicina preventiva.5

* Limitaciones econdmicas: Al identificarse
como “causa no médica”, en general, queda
excluido de la cobertura del sistema de salud
o por financiadores. No se considera una ac-
cién preventiva y la cobertura del tratamiento
se realiza en forma particular.

* Dificil de establecer un ndmero de ovocitos a
congelar:

- A través de un modelo predictivo, un tra-

bajo trat6 de predecir la tasa de embarazo
y sobre todo la tasa de recién nacido vivo,
incorporando datos individuales de pacien-
tes como la edad, el nimero de ovocitos
congelados y descongelados al modelo de
andlisis."

- De esta forma, podrfamos aproximarnos

a un ndimero necesario de ovocitos a res-
guardar en cada caso. Segin este modelo,
a modo de ejemplo, una mujer de 30 6 35
afios, tendrfa una tasa esperada de RNV de
24,1% y 18,1% respectivamente por cada 6
évulos desvitrificados (Figura 1).

- Se recomienda en general un minimo de 10
a 12 ovocitos para congelar y estrategia de
“banking”, cuando las respuestas a los esti-
mulos no son numerosas.

- Asesorar sobre mejor estrategia para lograr

embarazo.
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Figura 1. Probabilidad especifica de edad de nacidos vi-
vos en nikmero de oocitos descongelados.
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- Ser realista con las expectativas. No presen-
tar la criopreservacién de ovocitos como
“garantia” de maternidad futura.

- Realizar un seguimiento sobre la seguridad
a largo plazo de los nifios nacidos por évu-
los descongelados.

¢Cuales son las estrategias disponibles hoy en
preservacion de la fertilidad?

A continuacidn se describen las caracteristicas de
las précticas habituales en preservacién (Tabla 3).

Tabla 3.

Técnica establecida. Primera Opcion Pacientes CON tiempo, con
0 sin pareja

e Criopreservacion de embriones

e Criopreservacion de ovocitos

e Cirugia con criterio de preservacion:
- Ooforectomia unilateral.
- Traquelectomia
- Trasposicion ovarica

Técnica Experimental / Eficaz. Primera Opcion pacientes SIN
tiempo

e Criopreservacion de tejido ovarico
o MIV

Técnicas ain NO comprobadas. Experimentales/ Complementa-
rias. Definir poblacion beneficiaria

 Analogos de GnRh

o Agentes antiapoptoticos

e Inhibidores de activacion folicular (AS 101)
e Factores de crecimiento de colonias

e Talidomida
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Criopreservacidn de embriones. Caracterisicas:

* Enreproduccién se considera a la criopreserva-
cién de embriones como una préctica habitual
que ha atesorado desde hace afios mucha expe-
riencia en su eficiencia, resultados y seguridad.

* La congelacién de embriones requiere de un
tratamiento de alta complejidad. No resulta
una primera opcién en nifias pre-puberes, ado-
lescentes o en muchas mujeres solas. Tampoco
en pacientes con urgencia de comenzar el tra-
tamiento oncoldgico ya que requiere de entre
10y 15 dias.

* Como limitante muchas veces existe un cues-
tionamiento ético-legal de criopreservacién de
embriones, sobre todo si el paciente muere.

Criopreservacidn de ovocitos. Caracteristicas:

* Actualmente la criopreservacién de ovocitos
dejé de considerarse experimental (ASRM
2013) y constituye una préctica habitual en
reproduccidn asistida.

* La técnica se reconoce eficaz, ya que las tasas
de embarazo y RNV en évulos descongelados
son similares a los frescos en pacientes jévenes.

* Si bien atin contamos con escasos reportes de
embarazo y recién nacidos vivos de pacientes
oncoldgicas que utilizaron sus évulos congela-
dos, es la estrategia de eleccién en la gran ma-
yoria de los casos.

* Se puede ofrecer desde pacientes post-mendr-
quicas hasta una edad tedrica limite donde la
estrategia ain se considera efectiva. El limite
superior de edad es dificil definirlo. Pero po-
dria ser entre los 37- 40 afos.

e DPara la criopreservacién de ovocitos se necesita
un tiempo estimado entre 10 y 15 dias para
realizar la estimulacién ovdrica. El inicio es-
tricto en fase folicular temprana ya dejé de ser
un limitante con la aplicacién de esquemas de
inicio aleatorio (“randomstart”).

* Luego de la quimioterapia, y con la posibilidad
de que exista un acortamiento de la ventana re-
productiva del paciente, puede ofrecerse crio-
preservar ovocitos post-quimioterapia.

* Existe una ventaja legal y de aspectos éticos,
ya que el évulo puede ser descartado si no se
utiliza, a diferencia del embrién congelado.
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Cirugia con criterio de preservacion

Todas las cirugfas oncoldgicas con fin de pre-
servacién deben discutirse con el oncélogo, pon-
derando las tasas de éxito de la cirugfa y de recu-

rrencia de la patologia de base.'"!?

Ooforectomia unilateral:
Podria plantearse la conservacién del ttero y
ovario contralateral en:
* Cidncer epitelial de ovario (FIGO estadio I,
grado I).
e Tumor borderline de ovario (FIGO estadio I).
»  Cincer de ovario de linea germinal / cordén

sexual (FIGO estadio I, grado I).

Trasposicidn ovdrica:

* Consiste en alejar lo mds posible los ovarios del
campo a irradiar. Se logra reubicando el ovario
fuera del lugar anatémico y realizdindole una
pexia en el sitio mds seguro y menos expuesto
a la zona irradiada.

Traquelectomia:

En pacientes con cdncer de cuello de estadios
tempranos (FIGO estadio IB1 o menores) pue-
den lograr un tratamiento curativo a través de la
cirugfa.

Criopreservacion de tejido ovarico: Técnica
aun experimental pero de primera opciéon en

pacientes sin tiempo

La criopreservacién de tejido ovdrico consisti-
ria en: 1) obtener quirdrgicamente el tejido ovdrico,
tomando multiples biopsias de ovario, o a través
de cortes (slices) parciales de corteza ovdrica o de
una oforectomfia, luego 2) preservar tejido con
congelamiento lento o por vitirificacion, para fi-
nalmente, en el momento deseado, 3) realizar el
trasplante del mismo. El lugar del trasplante en el
cuerpo del paciente puede ser ortotépico o hete-
rotépico."?

Es una técnica considerada ain experimental;
los reportes cuentan con 60 recién nacidos aproxi-
madamente. Adn deben determinarse pardmetros
de seguridad y eficacia.

Con respecto a la seguridad, los tumores se cla-
sifican segun la probabilidad de reintroducir célu-
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las malignas en su trasplante en alto, moderado y
bajo riesgo. Estdn descriptos tumores considera-
dos de alto riesgo de reimplante como leucemia,
neuroblastoma, cdncer de mama avanzado (IV),
Burkitt, portadores BRCA, donde estarfa contra-
indicado esta opcidn.

Es una técnica establecida como estrategia en
casos especiales de PF: donde los pacientes no
son candidatos a la criopreservacién de ovocitos
o debe instalarse el tratamiento oncoldgico de in-
mediato.

Puede ser una opcién de resguardo en cirugfas
de patologia benigna recurrente, como casos de
endometriosis o tumores benignos de ovario.

La criopreservacién de tejido ovdrico debe rea-
lizarse dentro de un marco de protocolo de inves-
tigacion.

El uso de andlogos de GnRH como quimio-
prevencidén es discutido y adn se encuentra bajo
estudio y debate su uso. La literatura muestra da-
tos no concluyentes.

Con respecto a los agentes antiapoptéticos,
como la esfingosina 6 fosfato, los inhibidores acti-
vacién folicular (AS 101) o factores de crecimien-
to de colonias, se encuentran bajo estudios experi-
mentales y atin falta demostrar su valor.
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