Trabajo de revision

Anales
M édicos

el
F R %
CENTRO MEDICO

ABC

Vol. 65, Nam. 4
Oct. - Dic. 2020
p. 280 - 287

Técnicas de preservacion de la fertilidad
femenina y experiencia en la Clinica de
Fertilizacion Asistida en el Centro Médico ABC

Female fertility preservation techniques and our experience

in the Centro Medico ABC Fertility Center

Rolando Alvarez Valero,** Ménica Monzon Vargas,$ Melissa ltzel Villagomez Aleméan,$
Julio Gonzalez Cofrades,* Eric Emilio Vazquez Camacho,* Carlos Navarro Martinez*

Citar como: Alvarez VR, Monzén VM, Villagémez AMI, Gonzalez CJ, Vazquez CEE, Navarro MC. Técnicas de preservacion de la
fertilidad femenina y experiencia en la Clinica de Fertilizacion Asistida en el Centro Médico ABC. An Med (Mex). 2020; 65 (4): 280-287.

https://dx.doi.org/10.35366/97466

RESUMEN

La fertilidad femenina disminuye gradualmente desde la etapa
embrionaria, se incrementa al inicio de la menarca y decrece
nuevamente de manera significativa después de los 37 anos. La
preservacion de fertilidad consiste en intervenciones médicas
y/o quirtargicas destinadas a proteger la fertilidad de pacientes
cuya capacidad de reproduccién se ve amenazada, ya sea por
el envejecimiento ovarico natural o por diferentes condiciones
médicas que disminuyen o comprometen la reserva ovarica.
Gracias a los avances biotecnolégicos en el drea de reproduccion
asistida, actualmente es posible prevenir la pérdida de fertilidad
con excelentes resultados (aumento en el nimero de RN)
obtenidos de la criopreservaciéon de embriones, oocitos y/o tejido
ovarico. Las pacientes candidatas para el uso de estas técnicas
deben contar con una atencién médica multidisciplinaria
que permita individualizar su abordaje, por lo que es de vital
importancia que el médico conozca las opciones de tratamiento
existentes para brindar orientacién oportuna. En este articulo
se revisan las técnicas de preservacion de fertilidad mas

ABSTRACT

Female fertility decreases gradually from the embryonic stage,
increasing at the onset of menarche and declining again
significantly after 37 years. The preservation of fertility consists
of medical and | or surgical interventions designed to protect
the fertility of patients in which their reproductive capacity is
threatened by the natural aging of the ovaries or by different
medical conditions that diminish or compromise the ovarian
reserve. Thanks to biotechnological advances in the area of
assisted reproduction, it is now possible to prevent the loss
of fertility with excellent results (increase in the number of
newborns) obtained from the cryopreservation of embryos,
oocytes and | or ovarian tissue. Patients who are candidates for
this kind of techniques must have a multidisciplinary medical
care that allows them to individualize their approach so it’s
of extreme importance that physicians are acquainted with
the available treatment options to provide timely guidance.
This article reviews the most important fertility preservation
techniques, specific indications, effectiveness and safety, ending
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importantes, indicaciones especificas, efectividad y seguridad,
finalizando con un anélisis de la experiencia obtenida en un
lapso de ocho anos en la Clinica de Fertilizaciéon Asistida en el
Centro Médico ABC.

Palabras clave: Fertilidad, preservacion, criopreservacion,
reserva ovarica, gonadoto6xicos.

Nivel de evidencia: 111

INTRODUCCION

Los ovarios cuentan con un nimero limitado de célu-
las germinales que tras su destruccién o atresia fisio-
légica no se regeneran. El nimero méximo de oocitos
lo encontramos en el feto femenino a las 20 semanas
de gestacion con siete millones en promedio, al nacer
sobreviven dos millones, en la menarca tan sélo res-
taran entre 300,000 y 500,000, de los cuales se pier-
den mes a mes 1,500 y para la menopausia hay sélo
100,000. La mujer puede ovular en promedio 400 ve-
ces en su vida reproductiva, es decir, aprovecha un
maximo de 0.08% de su reserva ovarica en la etapa
reproductiva con estos fines.?

Contamos con diversas técnicas para la preser-
vacion de fertilidad que en conjunto con las TRA
han sido un campo muy estudiado, y mantienen una
constante evolucién desde hace ya un par de décadas.
Sin embargo, dichas técnicas siguen siendo poco co-
nocidas y por ende subutilizadas, aun entre especia-
listas que ocupan de manera rutinaria farmacos go-
nadotéxicos en pacientes en edad fértil y con deseos
genésicos no satisfechos.36

Por lo anterior, el objetivo principal de este arti-
culo es resumir y exponer las diferentes opciones de
tratamiento para prevenir la pérdida de fertilidad fe-
menina haciendo énfasis en las opciones de criopre-
servacion més utilizadas y que tenemos al alcance en
nuestro medio. No se hablara de temas relacionados
con cirugias conservadoras de fertilidad ni del uso de
analogos de GnRH para prevenir gonadotoxicidad.”-

Indicaciones para la prevencién
de la pérdida de fertilidad

Existen condiciones médicas en las que deben consi-
derarse técnicas de preservacion de fertilidad, a con-
tinuacién un listado de las mas representativas:

e Cancer (por efecto gonadotéxico de quimioterapia
y radioterapia), se estima que hasta 25% de los
casos de cancer que afectan a la mujer se presen-
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with an analysis of the experience gained over a period of 8 years
in the Fertility Center of the ABC Medical Center.

Keywords: Fertility, preservation, cryopreservation, ovarian
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Level of evidence: 111

tan en pacientes que no han iniciado su vida re-
productiva.®10

* Remocién quirirgica o dano a érganos reproduc-
tores (reseccién de tumoraciones complejas o de
gran tamano como endometriomas o teratomas
bilaterales).!!

* Enfermedades autoinmunes (uso de agentes al-
quilantes inmunosupresores como ciclofosfamida)
en lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoi-
de, dermatomiositis, entre otras.'?13

* Enfermedades hematopoyéticas, previo a tras-
plante de células madre se utilizan tanto quimio-
terapia como radioterapia para destruir células de
la médula 6sea preexistentes.”

e Alteraciones médicas que cursan con falla ovarica
prematura: sindrome de Turner, sindrome de X
fragil y galactosemia clasica.

* Social o «criopreservacion electiva», mujeres que re-
trasan la maternidad por razones profesionales y/o
personales a edades avanzadas,'® a este grupo tam-
bién se le conoce como social freezing group. %17

La tltima indicacién continta siendo un tema con-
troversial, no existe informacién suficiente para re-
comendar la criopreservacién con el Gnico propdsito
de eludir el envejecimiento reproductivo en mujeres
sanas; sin embargo, es evidente el beneficio que repre-
senta la criopreservacion a edades tempranas evitan-
do el riesgo de aneuploidia de oocitos envejecidos. 82!

En algunos paises, hasta 30% de las mujeres po-
dria considerar la criopreservacion electiva como mé-
todo para alargar su vida fértil 2223

Opciones para la preservacion
de la fertilidad femenina

Los procedimientos para la preservacion de la fertili-
dad femenina maés estudiados y con mayor relevancia
a nivel mundial son:

a) Criopreservacion de embriones: técnica que cuen-
ta con mayor experiencia, desventaja en cuanto a
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problematicas legales y éticas, se requiere consen-
timiento de la pareja y apegarse a las regulacio-
nes de cada pais.

b) Criopreservacion de oocitos maduros: la ventaja
que representa es la autonomia reproductiva que
le ofrece a la paciente.?*

¢) Criopreservaciéon de tejido ovarico: considerada
ain como técnica experimental; sin embargo,
representa la mejor opcién para ninas prepuabe-
res.l?5

Diferencias entre procedimientos
de criopreservacion: ventajas y desventajas

Criopreservacion de embriones

En 1983 Trounson & Mohr?% describen con éxito la
transferencia de embriones descongelados. La criopre-
servacion de embriones es la técnica que cuenta con
mayor experiencia y tasas de efectividad demostradas
desde hace mas de 30 afos.?”?® Una de sus principales
desventajas es la problematica legal, ya que requiere
del consentimiento de ambos padres biolégicos para
su uso, sin dejar de lado la cuestién ética que supone
el futuro incierto de embriones abandonados.?®

Criopreservacion de oocitos

El primer nacimiento producto de un oocito congela-
do fue en 1986; sin embargo, es en esta dltima déca-
da que esta técnica ha ganado popularidad.

La desventaja es que para la obtencién de oocitos
se requieren de por lo menos dos semanas en pro-
medio para la realizacién de la estimulacion ovarica
controlada y la recoleccién, lo que puede retrasar el
inicio de tratamiento oncolégico o inmunosupresor.
Un ejemplo claro es el cancer de mama en el que se
ha calculado una disminucién en la sobrevida de 15%
por cada cuatro semanas de retraso en el inicio de
quimioterapia.3%-3!

Existen dos tipos de criopreservacién de oocitos:

e Técnica de enfriamiento lento o también conocida
como tasa controlada de criopreservacién (técnica
convencional), en la cual se va disminuyendo la
temperatura de manera progresiva hasta llegar
por debajo del punto de congelacién en presencia
de bajas concentraciones de agentes citoprotecto-
res (azucares, propanediol). Desventajas: dano es-
tructural, formacién de cristales de hielo durante
el enfriamiento.3?

e Técnica de enfriamiento ultra-rapido conoci-
da como vitrificacién. Es el proceso mediante el
cual existe transformacién de liquido a sélido en
ausencia de cristalizacién. De esta forma se dis-
minuye el riesgo de dano criogénico, a la vez que
se evitan lesiones osméticas y toxicas sobre la es-
tructura e integridad genética. Se requieren altas
concentraciones de agentes crioprotectores (eti-
lenglicol, dimetilsulféxido, sucrosa) y posterior
enfriamiento 1,000 veces mas rapido.

Desde 2012 la Sociedad Americana de Medicina de
la Reproduccion (ASRM) eliminé la designacion de ex-
perimental a esta técnica de criopreservacion de ooci-
tos, pero en 2013 se public6 como parte de la guia de
practica clinica de la ASMR, en Fertility and Sterility.3

Existen dos sistemas de vitrificacién: sistema
abierto que utiliza nitrégeno liquido y un sistema ce-
rrado que se enfria mas lento y requiere de mayor con-
centracion de crioprotectores, pero que a diferencia
del abierto protege de una posible contaminacién.?*

Desventajas: se han documentado alteraciones en
el huso mitético secundario al uso de altas concentra-
ciones de crioprotectores y también se ha visto que el
nitrégeno liquido puede alterar la arquitectura sen-
sible de oocitos maduros sin que esto represente una
significancia en los resultados clinicos como explica-
remos a continuacion.

Cuando se comparé la utilizacién de oocitos fres-
cos autdlogos vs. vitrificados se obtuvieron tasas si-
milares de embarazos para ambos grupos. Cobo®® y
colaboradores compararon 996 embarazos producto
de oocitos frescos vs. 804 embarazos producto de oo-
citos vitrificados. No existi6 diferencia en las bases
demograficas, factores de riesgo o condiciones mater-
nas (excepto que se encontré una edad méas avanzada
en el segundo grupo). Los resultados fueron simila-
res en cuanto a complicaciones relacionadas al em-
barazo asi como desenlaces obstétricos y neonatales.

Las tasas similares de fertilizacién, implanta-
cién, embarazo, aborto y nimero de recién nacidos
vivos producto de oocitos frescos vs. vitrificados
sugiere no s6lo la integridad morfolégica, sino tam-
bién la funcional.36:37

La vitrificacién ha mostrado tasas de embarazos
superiores a la técnica de enfriamiento lento asi como
mayor supervivencia de oocitos congelados, por lo que
actualmente se considera la técnica de eleccion.'®38

Un metaanalisis que incluy6 14 estudios contro-
lados, aleatorizados que compararon ambas técnicas
sugiere que la vitrificacion puede ser mas efectiva
causando menos dano a foliculos primordiales asi
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como menor tasa de rupturas en el ADN y mejor pre-
servacion de células estromales.??

En pacientes menores de 38 anos se calcula una
tasa de éxito (logrando un RN con técnica ICSI) de
alrededor de 46% con la vitrificacién de ocho ovocitos
y de 70-80% cuando se vitrifican 15-20 ovocitos.3?

Vale la pena mencionar que existen diferentes re-
sultados en la literatura al utilizar oocitos autélogos
vs. heterdlogos. Esto es de esperarse, ya que en cada
caso influye tanto la edad materna como el motivo de
la criopreservacion (enfermedades de base).

Los principales factores para estimar la proba-
bilidad de lograr un nacimiento producto de oocitos
criopreservados son:

* Numero total de oocitos maduros criopreservados.
* Edad materna en el momento de la recoleccién (ya
que la tasa de eficiencia disminuye con la edad de
forma sustancial en pacientes mayores de 37 afios).*

Criopreservacion de tejido ovdrico

En ninas prepiberes que no han ovulado todavia y
que no son candidatas a criopreservaciéon de oocitos
maduros, una alternativa es la criopreservacién de
tejido ovarico. No se requiere de la utilizacién de ul-
trasonido endovaginal ni de la estimulacién ovarica
controlada, tan solo se necesita la extraccién de su-
ficiente corteza ovarica para su criopreservacion, lo
que se puede realizar con técnicas quirdrgicas de mi-
nima invasién, 4142

Por otro lado, en mujeres con procesos oncold-
gicos agresivos de tipo hormono-dependiente y en
aquellos casos en los que no es urgente iniciar el tra-
tamiento médico con potencial gonadotoxicidad, se

An Med (Mex) 2020; 65 (4): 280-287

puede utilizar esta técnica de preservacion de fertili-
dad de forma rapida y eficaz.>2843

Cada vez contamos con mayor evidencia de la
ventaja que representa la criopreservacion de tejido
ovarico para la restauracion de la funcién endécrina
y para lograr embarazos ya sean espontaneos o bien
producto de TRA, lo que apoya su futura considera-
ci6n como aplicacién clinica y que al igual que la vi-
trificacién en su momento dejara de ser considerada
un procedimiento experimental.*4

Hasta la fecha se han reportado alrededor de 100
nacimientos vivos alrededor del mundo producto de
esta técnica, teniendo una tasa de éxito reportada
de 30% posterior al autotrasplante de corteza ovari-
ca.*3%% El primer caso de un nacimiento vivo tras un
autotransplante fue en 2004, publicado por Donnez y
colaboradores; sin embargo, atin son pocas las publi-
caciones que reportan su efectividad.*6

Existen dos tipos de trasplante de tejido ovarico:
el ortotopico que es la recolocacion en cavidad pélvi-
ca, especificamente sobre médula de ovario restante,
y el heterotépico (fuera de la cavidad),*” en el que se
coloca en tejido celular subcutaneo de abdomen y an-
tebrazo. El primero es compatible con reproducciéon
natural, mientras que el segundo requiere de fecun-
dacién in vitro.*348

La principal desventaja se presenta en pacientes
con procesos oncolégicos, ya que en el caso de tras-
plante de tejido ovarico autdlogo existe la posibilidad
de reimplantacién de células cancerigenas originales.’

La posibilidad de maduracion in vitro de oocitos
del tejido ovérico criopreservado acompanado de inse-
minacién in vitro o ICSI permite a este grupo particu-
lar de pacientes embarazarse sin tener que efectuar el
trasplante de tejido ovarico.*?*! Se han documentado
5,000 nacimientos con el uso de esta técnica.3?

Tabla 1: Clasificacion de gonadotdxicos, 322.23.28:33.52

Clasificacion de agentes gonadotdxicos Ejemplos

Alto riesgo
Riesgo intermedio
Bajo riesgo

Ciclofosfamida, clorambucilo, melfalén, busulfan, mostaza nitrogenada, procarbazina
Cisplatino, carboplatino y adriamicina
Metotrexato, 5-fluorouracilo, vincristina, bleomicina, actinomicina D

Radioterapia: dosis dependiente, < 4 Gy destruye 50% de la poblacién oocitaria
Dosis letal: 50 Gy

Riesgo desconocido

Imatinib, erlotinib (inhibidores de la tirosina cinasa)

Trastuzumab, cetuximab (anticuerpos monoclonales)
Paclitaxel, docetaxel (familia de taxanos)

Irinotecan
Rapamicina
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NUmero de pacientes

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Fecha de congelacion

Figura 1: Pacientes con criopreservacion de oocitos en la Clinica de Fer-
tilidad del Centro Médico ABC.

Predictores del resultado

Es esencial estimar el éxito individualizado de las
técnicas propuestas. Los marcadores de reserva ova-
rica que mas se utilizan son la HAM (hormona anti-
milleriana) y conteo de foliculos antrales, una HAM
< 1.2 ng/mLy < 4 foliculos antrales acompanados de
un volumen ovarico < 3 cm?, nos habla de una res-
puesta deficiente ante cualquier método preservador
de la fertilidad; sin embargo, la edad materna sigue
siendo el factor limitante mas importante (indepen-
diente de los niveles de FSH).?

El predictor méas confiable para calcular la efica-
cia en la obtencién de un nacimiento vivo por oocito
congelado es la edad, siendo de: 8.7% para mujeres
menores de 30 anos y de 1.1% en mujeres entre 43 y
44 anos.!%0

Respecto al ntimero de ovocitos que se deben ob-
tener para lograr mejores resultados, en un estudio
realizado en el INPER (Instituto Nacional de Perina-
tologia) mediante el analisis de 673 ciclos se concluy6
que un nimero mayor o igual a 12 ovocitos recolec-
tados representa mayores tasas de lograr un RN.%?

Oncofertilidad

Hoy en dia la preservacion de la fertilidad no es un
habito que se practique con frecuencia, aun en pai-
ses desarrollados como Estados Unidos y el Reino
Unido se estima que entre 30-60% de supervivientes
de cancer no recibieron informacién sobre el tema,
mismas cifras que se incrementan en paises en vias
de desarrollo.

En una encuesta realizada en Suiza, mas de 50%
de pacientes supervivientes de alguna enfermedad

oncolégica refirieron no haber recibido asesoria pre-
via al inicio de su tratamiento sobre técnicas para la
preservacion de la fertilidad.?854

Ante estas circunstancias ha surgido una nueva
rama de estudio: «la oncofertilidad», la cual busca
abordar este tipo de problemas.?

Se menciona la importancia de proveer informa-
ci6én a la paciente con respecto al envejecimiento ova-
rico fisioldgico, el efecto que suponen tratamientos
oncoldgicos y/o inmunosupresores sobre su fertilidad
asi como los diferentes métodos de preservaciéon de
fertilidad actuales, su eficacia, limites y los desafios
relativos a su aplicacién.?5:56

Igualmente el médico debe tener una nocién ge-
neral de los farmacos capaces de alterar la fertilidad
y conocer su clasificacién dependiendo de la toxicidad
que ejercen sobre los gametos para poder aconsejar
de manera correcta y oportuna a sus pacientes.?” En
la Tabla 1 enumeramos los principales medicamen-
tos gonadotoxicos.

Asimismo, es importante el aspecto econémico,
ya que no existen estrategias de salud publica orien-
tadas a la preservacién de la fertilidad, y en paises
como México y Chile la mayoria de los ciclos con TRA
realizados son financiados por las propias parejas.?®

EXPERIENCIA EN LA CLINICA DE FERTILIDAD
DEL CENTRO MEDICO ABC

Desde el ano 2010 se ha llevado a cabo la criopreser-
vacion de oocitos maduros en nuestra clinica de 66
pacientes mediante técnica de vitrificacién abierta.
Se observa un aumento importante en el nimero de
pacientes que se sometieron a dicha técnica a partir
de 2013, afno en el que deja de ser un procedimiento
experimental y es aprobado como método clinico efi-
caz para la criopreservacion de la fertilidad.

Los datos presentados abarcan desde 2010 hasta
principios del mes de septiembre de 2017, con una
recoleccién total de 551 oocitos (Figura 1).

Tabla 2: Indicacion de criopreservacion en la Clinica
de Fertilidad del Centro Médico ABC.

Indicacion de criopreservacion

Numero de Porcentaje de  NUmero  Porcentaje

pacientes  pacientes  de 6vulos  de 6vulos
Oncofertilidad 9 25 19 4
Otros 50 85 465 96
Total 59 100 484 100
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Figura 2: Distribucion de pacientes por edad.

Se excluyeron cuatro pacientes, en las que no se
obtuvo la informacién completa como la edad y/o in-
dicacién médica para la criopreservacién de 6vulos.

En nuestros resultados encontramos que las indi-
caciones principales para criopreservacién en nues-
tro medio fueron: edad, factores como baja reserva
ovarica y resecciéon de tumores ovaricos complejos,
los cuales se incluyeron en la categoria «Otros» y co-
rresponden a 85% del total. El restante 25% corres-
ponde a pacientes que estaban por iniciar tratamien-
to oncolégico con farmacos potencialmente gonado-
toxicos (Tabla 2 y Figura 2).

Por dltimo, se muestra un histograma con la dis-
tribucién de pacientes por grupo de edades, encon-
trando que los grupos de edades con mayor ntamero
de pacientes que se sometieron a criopreservaciéon de
oocitos maduros fueron los de 37 y 38 afnos con nue-
ve pacientes cada uno, el segundo lugar lo ocupan los
grupos de 35, 36 y 40 anos, con siete pacientes cada
uno. En el Gltimo lugar se encuentran las pacientes de
31, 32, 39 y 41 anos, con una paciente en cada grupo.

DISCUSION

Existen diversos estudios que garantizan como op-
cién viable y segura la criopreservacion por vitrifi-
caciéon como método de preservacion de la fertilidad;
sin embargo, contintian siendo muy pocas las pacien-
tes en nuestro pais que aun teniendo una indicacién
médica especifica, son derivadas a especialistas en
medicina de la reproduccién y fertilidad.

El niimero de pacientes que se someten a criopre-
servacion de oocitos maduros en la Clinica de Fertili-
dad del Centro Médico ABC va en ascenso, el analisis
de las tasas de éxito de embarazos y nacimientos sera
motivo de un segundo anélisis.

An Med (Mex) 2020; 65 (4): 280-287

CONCLUSION

Es importante promover una cultura de preservacion
de la fertilidad teniendo en cuenta que la edad 6pti-
ma para criopreservar en aquellas mujeres que de-
sean posponer la maternidad es antes de los 37 anos,
sin olvidar que los riesgos maternos se incrementan
conforme avanza la edad materna.

No debemos perder de vista que si bien los tra-
tamientos oncolégicos e inmunosupresores son la
prioridad en el manejo médico, el deseo reproduc-
tivo individualizado no debe dejarse de lado. Tanto
los médicos como la poblacién general deben tener
conocimiento sobre la importancia y las posibilidades
existentes en nuestro medio para preservar la fertili-
dad femenina a futuro.

Deberan gestionarse nuevas estrategias de salud
publica en nuestro pais que incluyan la preservacion
de la fertilidad de sus derechohabientes y que se pue-
dan ofrecer a toda la poblacion.
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