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Criopreservacion de gametos y embriones:
SA quien?, jcuando?,y ¢como?

Cryopreservation of gametes and embryos, to who, when and how?
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Resumen

La preservacion de la fertilidad es un campo emergente de la
ginecologia, el cual esta creciendo rapidamente por los resul-
tados positivos que ha logrado en poco tiempo. Consiste en la
aplicacion de procedimientos médicos, quirirgicos y técnicas
de laboratorio para conservar el potencial reproductivo, tanto
de hombres como de mujeres. Planteada inicialmente para
pacientes en las que la fertilidad estuviera en riesgo debido a
los tratamientos oncoloégicos, ha tenido un auge en mujeres
que desean retrasar el reloj biol6gico de la maternidad. Las in-
novaciones, como la vitrificacion de tejido ovarico, actualmente
se consideran parte de la gama de opciones con miras a que
nuevas tecnologias, como el ovario artificial y la maduracion
espermatica in vitro, seran el futuro. El conocimiento por el
personal de salud de estas técnicas permitird que mas pa-
cientes puedan tener acceso a ellas, y que previamente a su
tratamiento puedan acudir a un especialista en reproduccion y
evaluar las alternativas, seguin cada caso, para la conservacion
del potencial reproductivo.

Palabras clave: Criopreservacion de gametos,
criopreservacion de embriones.

INTRODUCCION

La capacidad reproductiva puede verse afectada con facili-
dad por factores que van desde la edad hasta las patologias
médicas, oncolégicas y no oncolégicas, las cuales disminu-
yen la reserva ovdrica y espermatogénesis. La preservacion
de la fertilidad se refiere a la posibilidad de optimizar la
fertilidad para el futuro.

Los avances en la ciencia han logrado conservar el ma-
terial biolégico a temperaturas muy bajas durante largos

The preservation of fertility is an emerging field of gynecology,
that is rapidly growing for the positive results it has achieved, in
a short time. It consists of the application of medical, surgical
and laboratory techniques to preserve the reproductive potential
of both men and women. Initially planned for patients whose
fertility was at risk from oncological treatments, it had had a
boom in women who wanted to delay the biological clock of
motherhood. Innovations such as vitrification of ovarian tissue
are currently considered part of the palette of options, with a
view to new technologies such as artificial ovary and sperm
maturation in vitro are still in experimentation. The knowledge
of the health professional of these techniques will allow patients
to have access to them, prior to their treatment they can go to
reproductive specialist and evaluate the alternatives according
to their case for the conservation of their reproductive potential.

Keywords: Fertility preservation, cryopreservation for
fertility.

periodos de tiempo (criopreservacion), esto ha permitido
grandes logros en las técnicas de reproduccién asistida
(TRA) mejorando las tasas de éxito de éstas y permitiendo
la preservacién del potencial reproductivo.

Propuesta inicialmente para pacientes oncoldgicos, la
preservacién de la fertilidad ha invadido otros campos
médicos (enfermedades reumatolégicas y autoinmunes) y
padecimientos que podrian reducir la fertilidad por si mis-
mos 0 como consecuencia de sus tratamientos; también se
ha enfocado en pacientes que por motivos sociales retrasan
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la maternidad hasta el tiempo correcto, indicacién que se
considera la de mayor prevalencia hasta la fecha.

Las nuevas lineas terapéuticas en oncologia han per-
mitido mayores tasas de supervivencia a largo plazo, con
el resultado de que nifios y adolescentes sobrevivientes
tienen expectativas de reproducirse en la edad adulta.
Preservar la fertilidad en estos casos se ha convertido en
una necesidad; sin embargo, aln existe desconocimiento
y poca asesoria sobre el tema.'

El objetivo principal debe ser familiarizar al personal de
salud para que refiera de manera oportuna a un especialista
de fertilidad, quien, a su vez, pueda informar sobre las alter-
nativas de preservacion sin afectar el tratamiento médico.?

Hasta el dia de hoy, la criopreservacién de embriones
y ovocitos maduros obtenidos de una hiperestimulacién
ovarica controlada (HOC) es el inico método respaldado
por la ASRM (Sociedad Americana de Medicina Reproduc-
tiva). No obstante, existen nuevas tecnologfas innovadoras
que estan abriéndose camino rapidamente.? Esta revision se
centra en responder las interrogantes mas comunes sobre
la preservacién de la fertilidad.

¢A QUIEN? INDICACIONES MEDICAS

Existe un aumento en el nlimero de pacientes con can-
cer en edad reproductiva, quienes posteriormente al
tratamiento tienen una sobrevida mayor a cinco anos
(80% de los casos) y se reintegran a su cotidianeidad con
expectativas altas de calidad de vida, incluido su deseo
reproductivo. Por esto, se espera que la criopreservacion

de gametos se pueda incluir en los estandares de trata-
miento de estos pacientes.*

Cancer

La calidad espermatica y la funcién ovérica se pueden ver
alteradas tanto por el cancer per se, pero principalmente por
los medicamentos utilizados en la quimioterapia, como por la
radiacién pélvica. Dependiendo de la edad del diagnéstico, el
efecto puede ocurrir directamente sobre la fertilidad, el desa-
rrollo puberal, la produccién hormonal y la funcién sexual.?

Los efectos de la quimioterapia en la reserva ovdrica
pueden ser consecuencia de la fibrosis ovarica, de dafios
vasculares, apoptosis de los foliculos en crecimiento y
agotamiento de la reserva folicular, por lo que siempre se
recomienda una evaluacién inicial de ésta antes de iniciar
cualquier tratamiento oncolégico.’

El principal desafio se centra en el tratamiento de cancer
hematolégico y de mama, los cuales constituyen las indica-
ciones mas frecuentes para la preservacion de la fertilidad,
ya que en éstos es esencial el uso de agentes alquilantes.
Los agentes alquilantes se consideran gonadotéxicos, en
especifico, la ciclofosfamida, que causa dafo al ovocito
independientemente de la dosis.

La radioterapia pélvica produce una exposicion toxica
a los ovocitos (5-10 Gy) y se conoce que, incluso con
dosis menores de 2Gy, destruye el 50% de los foliculos
primordiales. Ademads, se ha asociado con una disminu-
cién de vascularizaciéon uterina que tiene un impacto en
la fertilidad.?3
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Figura 1: Algoritmo de preservacion mujeres con cancer.®
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Asi, cuando se propone preservar la fertilidad en mujeres
con cancer, hay cuatro puntos importantes a contemplar: 1)
que la postergacion del tratamiento no influya en la supervi-
vencia; 2) que los pacientes tengan la edad adecuada para
la técnica a elegir; 3) que los protocolos de estimulacién
especificos no afecten tumores hormono-dependientes, y
4) plantear opciones dentro del programa de donacién de
ovocitos (Figura 1).4

Cancer de mama

En México desde el afno 2000, el cancer de mama ocupa
el primer lugar en incidencia de neoplasias malignas en
mujeres. El grupo etario mas afectado se encuentra entre
los 40 y 59 afos, no obstante, la incidencia en mujeres de
menos de 40 afos no es despreciable.®

El pronéstico esta influenciado por la etapa, el subtipo
histoldgico y la clasificacion genética. En mujeres menores
de 40 anos con etapa IV, la tasa de mortalidad es de hasta
el 66%, pero en etapa Il es tan sélo del 20%. La tasa de
supervivencia global a 10 afos es del 86%, pero en muje-
res < 35 afios el pronéstico es menor, al relacionarse con
subtipos agresivos y triples negativos.

Los tratamientos de quimioterapia aumentan el riesgo
de insuficiencia ovdrica prematura (IOP) con riesgo de
amenorrea entre un 33 a 80% después del uso de ciclofos-
famida, metotrexato y fluorouracilo. Nuevos esquemas de
tratamiento como doxorrubicina y paclitaxel disminuyen
este riesgo.”

En pacientes con subtipo hormonal triple negativo se
suele utilizar bevacizumab para evitar recurrencias; este
fdrmaco incrementa la tasa de IOP hasta en un 34%.2

Las criopreservacion de ovocitos a través de una
HOC en este grupo de mujeres es posible y segura. Se
considera que el tiempo de espera entre el diagndstico
y la primera quimioterapia adyuvante es suficiente para
permitir una o dos estimulaciones. Incluso en pacientes
con cancer de mama sensible a hormonas, el uso de
inhibidores de la aromatasa y la accién de los agonistas
de GnRH permiten seguridad de la técnica sin afectar
las tasas de embarazo clinico, ni aumentar el riesgo
oncolégico.®

Céncer de tipo ginecolégico

Aunque los canceres ginecolégicos generalmente afectan
a un grupo etario de mas de 40 afios, un nGmero impor-
tante se puede encontrar en edad fértil. Los protocolos
de deteccién temprana y estrategias de tratamiento han
permitido una mayor supervivencia.

El tratamiento quirdrgico involucra la exéresis del Gtero,
ovarios y trompas de Falopio, por lo que las opciones de

preservacion de la fertilidad se ven limitadas a los grupos
en estadio temprano, con cirugfas conservadoras que pre-
serven el dtero y al menos un ovario.?

El cancer cervical tiene un pronéstico bueno, con
una tasa de supervivencia a los cinco afnos (93%) en el
estadio I. La fertilidad puede verse comprometida por
procedimientos quirlrgicos o radioquimioterapia, en
cuyo caso se recomienda la transposicién ovarica, pues
puede producir IOP en el 97.5% de las mujeres menores
de 30 afios.

Las etapas iniciales podran ser tratadas con biopsia en
cono, que se considera el método ideal para conservar la
fertilidad de la mujer si se logra una reseccion completa del
tumor. En etapas FIGO mayores a 1B2 y cuyo tratamiento
es histerectomia total, la Gnica manera de preservar la
fertilidad es a través de subrogacion uterina.®

En caso de cancer endometrial, la tGnica probabilidad
de preservar la fertilidad es en el estadio IA1, es decir, sin
invasiéon miometrial. En el caso de cancer de ovario que se
reserva s6lo para tumores limitrofes, tumores tempranos de
células germinales o del cordén sexual en donde el Gtero
y el ovario contralateral, se pueden preservar si parecen
normales. En el caso de pacientes preptberes, el riesgo
de diseminacién de células cancerigenas en el trasplante
del tejido ovarico criopreservado es alto, por lo que las
investigaciones actuales apuntan a la maduracién in vitro
y ovario artificial.?

BRCA1 y 2

Los genes BRCAT y 2 se encargan de proteger la inte-
gridad del ADN. Las pacientes con mutaciones de estos
genes tienen mayor riesgo de padecer cancer de mamay
de ovario antes de la menopausia. El riesgo acumulativo
promedio para padecer cancer de mama en pacientes con
BRCA 1 es del 72%, y de ovario del 42%; en BRCA2, el
riesgo es del 69% para mama y del 17% para ovario, con
un inicio de edad precoz; esto implica que pueden ser
diagnosticadas de cancer en un momento en el que no han
completado su proyecto familiar. Ademas, estas pacientes
se han asociado con una disminucién natural rapida de la
reserva ovdrica, pues presentan menopausia a edades mas
tempranas y niveles de hormona antimulleriana mas bajos
que las pacientes sin mutacion.!®

En pacientes con cédncer de mama positivo para
BRCA1 y BRCA2, la criopreservacién ovarica parece ser
posible. No obstante, se ha asociado que las portadoras
de BRCAT tienen menor cantidad de ovocitos captura-
dos posterior a una HOC. Desde un punto de vista de
seguridad, los tratamientos para preservar la fertilidad
no se han asociado con un mayor riesgo de cancer gi-
necolégico o de mama.®
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Cancer de testiculo

Las espermatogonias son sensibles a la quimioterapia y
radioterapia; el efecto depende de la dosis y puede no ser
permanente. Algunas intervenciones quirdrgicas pélvicas
pueden afectar la anatomia y el funcionamiento de los
6rganos reproductivos.

La criopreservacion de espermatozoides obtenidos del
liquido seminal es una estrategia que ha demostrado bue-
nas tasas de éxito posterior a la desvitrificacion. A pesar
de esto, no se puede realizar en nifios prepiberes que no
han tenido maduracion espermatica.’’

Cancer no gonadotrépico

Las enfermedades autoinmunes y hematolégicas no onco-
|6gicas han sido un gran reto para su tratamiento. El uso de
terapias inmunosupresoras con alquilantes, como la ciclo-
fosfamida y el trasplante de células madre hematopoyéticas,
tiene un riesgo particularmente alto para desarrollar IOP
(64 a85%) o falla testicular (50 a 90%).2

Otras alteraciones como presencia de tumores de ova-
rio bilaterales, endometriosis ovarica grave o recurrente y
torsién ovarica llevan a la reduccién de la reserva ovérica
y deben de ser consideras de igual manera.?

¢A QUIEN? INDICACIONES SOCIALES

Las parejas contintan posponiendo el momento de tener
hijos hasta una edad mas avanzada por diversas razones
econémicas, educativas y sociales. La presién personal
y social de cumplir con la maternidad ha aumentado la
demanda de servicios de las clinicas de fertilidad, a pesar
de que la prevalencia de infertilidad permanece estable.'?

Se reconoce que, después de los 35 afos, la reserva
ovarica disminuye de manera acelerada, y consigo las
probabilidades de embarazo. Curiosamente, hoy en dia el
porcentaje de embarazos en mujeres mayores de 35 afos
ha aumentado. Esto se debe en gran parte a que las muje-
res son parte del sistema laboral activo y retrasan su deseo
reproductivo para alcanzar el crecimiento laboral deseado.
La preservacién de ovocitos les ha permitido continuar con
su desarrollo laboral sin afectar su deseo reproductivo.?®

El envejecimiento ovarico causa una pérdida de los
foliculos primordiales que se ve reflejado en la cantidad y
la calidad; asf, las TRA no pueden compensar completa-
mente la disminucién de la fertilidad relacionada con la
edad, es decir, se tiene menor calidad ovocitaria y menor
tasa de éxito.!?

Se obtienen mejores resultados en la criopreservacién
de ovocitos de mujeres menores de 35 afos, en las que
la calidad y cantidad atin no tienen deterioro importante;

respecto a las mujeres mayores de 35 afos, debemos
concientizarlas a que lo realicen antes de los 35 afos.!?

La preservacion de ovocitos ofrece una solucién realista
a la postergacion de la maternidad. En un estudio realiza-
do por van Loendersloot se demostr6 que tenfa un mejor
efecto costo-beneficio criopreservar ovocitos a los 35 afios
y usarlos a los 40 afos, en vez de realizar un procedimiento
de fertilizacién in vitro (FIV) a los 40 afnos.1?

En la poblacién mexicana se realiz6 una encuesta para
evaluar la percepcion de la fertilidad de 245 mujeres; en
ésta, el 96% de ellas contaban con escolaridad de licen-
ciaturay el 91% de ellas deseaba tener hijos. Asimismo, el
54% de ellas consideraba que el mejor momento para tener
hijos era entre los 30 y 34 afos, confirmando la hipétesis
de los autores que la mujer sobreestima su capacidad fértil.

Con esto se concluye que el conocimiento de la ferti-
lidad al inicio de la edad reproductiva puede disminuir el
riesgo de subfertilidad a consecuencia de la edad y aumenta
la conciencia de la criopreservacion antes de los 35 afos.™

¢COMO SE REALIZA? TECNICAS DE
PRESERVACION DE ACUERDO CON EL TEJIDO

Existen diferentes técnicas la para criopreservacion, tanto
para embriones, como para ovocitos (congelacion lenta o
vitrificacién). La vitrificacidon de ovocitos maduros se debe
de reservar para mujeres en edad reproductiva que se les
pueda retrasar el tratamiento gonadotéxico y realizar una
HOC.2

En los hombres, la cirugia, la quimioterapia y la radiacién
pueden causar un dafo permanente en la produccién de
espermatozoides y alterar la produccién de testosterona.

Embrién

La vitrificacion de embriones fue la primera técnica uti-
lizada para la preservacion de la fertilidad. Su uso tiene
aproximadamente 30 afios en las TRA con indicaciones
especificas tales como: evitar complicaciones de embarazos
mdltiples, sindrome de hiperestimulacién ovarica, diagnés-
tico genético preimplantacional y resultados no exitosos
por niveles elevados de progesterona u otros riesgos no
planeados de una transferencia de embriones en fresco.?

Actualmente, podemos considerar que las tasas de
éxito en recién nacidos vivos son incluso mayores que en
la transferencia de embriones en fresco, es decir, son téc-
nicas seguras y eficientes, por lo que muchos autores estan
siguiendo la tendencia de hacer transferencias diferidas en
todos sus ciclos.!

En cuanto a los pacientes oncoldgicos, esta técnica tiene
excelentes resultados para la preservacion de la fertilidad.
Se considera que la tasa de éxito en pacientes con cancer
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es practicamente similar a la de las pacientes que tuvieron
un ciclo de FIV sin cancer.?

A pesar de los buenos resultados, esta técnica requiere
de una muestra espermatica del compafero o del banco,
lo que implica que la paciente debe decidir con prontitud
qué muestra debera fertilizar sus ovocitos, cuestién que
puede generar ansiedad y cancelar el procedimiento.
Ademads, ha sido centro de debate ético y legal sobre el
destino de estos embriones si la paciente fallece o si la
pareja se separa, por lo que se ha propuesto como opcién
mas viable la criopreservacién de ovocitos, al brindarle a
la mujer una autonomia reproductiva.’

Ovulos

La vitrificacion de ovocitos maduros ha tenido muy buenos
resultados, gracias a las técnicas de deshidratacién previay
al uso de crioprotectores, los cuales han demostrado que al
desvitrificar el ovocito no sufre alteraciones en su estructura
o composicién de ADN, lo que permite una tasa de emba-
razo adecuada similar a la obtenida con ovocitos frescos.
Para el afio 2010, las tasas de supervivencia posterior a la
desvitrificacion eran de mas del 90%."13

En los programas de TRA, las principales indicaciones
de criopreservacién de ovocitos son: riesgos genéticos
(BRCA, sindrome de Turner, X fragil), antecedentes de
menopausia temprana, sindrome de hiperestimulacién
ovarica y donacién de ovocitos. Recientemente las indi-
caciones sociales de retraso de la fertilidad se han vuelto
populares.’

En 2014, un estudio con 14,328 ciclos compard la tasa
de éxito segln la técnica de preservacion de ovocitos, lo
que demostré que la vitrificacion es superior sobre la con-
gelacion lenta, técnica que se ha convertido en el estandar
para la preservacion de ovocitos.'®

En el caso de las pacientes oncoldgicas, se realizé una
evaluacién en mujeres con cancer que criopreservaron
ovocitos con ambas técnicas y se obtuvo una tasa de recién
nacidos vivos del 50% en mujeres con < 35 afos, y del
22.9% en mujeres > 36 anos al momento de la transfe-
rencia, los cuales son comparables con la transferencia de
embriones de ovocitos frescos de mujeres sanas.

El analisis del éxito en el nimero de recién nacidos
vivos en las pacientes que, por motivos oncolégicos, crio-
preservaron ovocitos previamente al tratamiento y después
hicieron uso de éstos, aln es corto, ya que esta practica
no tiene mas que un par décadas. Sin embargo, los pocos
estudios que existen hasta la fecha muestran resultados
muy alentadores.?

Una de las ventajas en pacientes con cancer es que las
TRA actuales han demostrado que se puede iniciar una
HOC en la fase lGtea sin tener que esperar al inicio del ciclo

menstrual y, ademas, se pueden realizar dos estimulaciones
en el mismo ciclo menstrual para aumentar el nimero de
ovocitos obtenidos. La seguridad de estas técnicas dobles
se ha demostrado con tasas de recién nacidos vivos sin
aumento de aneuploidias, en comparacién con el ciclo
de HOC tradicional.”

Por todas estas razones mencionadas, la criopreservacién
de ovocitos maduros se ha vuelto el manejo de primera
eleccion, tanto para indicaciones médicas como sociales.
A pesar de las ventajas mencionadas, esta técnica requiere
que la mujer se encuentre en edad postpuberal y pueda
tener un retraso de un par de semanas previamente al
tratamiento oncolégico. Entonces, ¢qué podemos hacer
con las mujeres preplberes o que no puedan retrasar el
tratamiento? Nuevas técnicas se han empleado como la
recoleccién de ovocitos inmaduros y maduracién in vitro
o vitrificacion de tejido ovarico, todas ellas con grandes
expectativas de eficacia.?

Maduracién in vitro

El concepto ha sido aplicado para pacientes con preserva-
cién de la fertilidad urgente. La técnica consiste en obtener
ovocitos inmaduros en ciclos sin estimulacién a los cuales
se les realizard maduracion in vitro, antes de la vitrificacion
o después de la vitrificacion, con mejores resultados con
la primera opcién.

Para los pacientes oncolégicos, especialmente en cancer
de mama, existen ventajas, pues no se emplean gonadotro-
pinas exbgenas ni se tienen elevaciones de estrégeno que
pongan en riesgo el tratamiento de la paciente, ademés
de que puede realizarse sin espera de tiempo.'® No obs-
tante, la tasa de implantacién es muy baja, con un 5.5 a
21.6%, y hay mayor tasa de pérdida gestacional temprana
en comparacion con las técnicas de FIV convencional.”

El desarrollo de la técnica y la evaluacion de su papel en
el tratamiento de la fertilidad estan en curso, sin embargo,
aln se necesitan mas estudios para validar su funcién.

Tejido ovarico

La vitrificacién de tejido ovérico —aunque es una técnica
experimental- estd comenzando a tener resultados posi-
tivos. Tiene la ventaja de poder realizarse sin demorar el
tratamiento y, en caso de ser una patologia quirdrgica, se
puede realizar al mismo tiempo. Ya existen estudios de
casos de recién nacidos vivos posteriormente al trasplante
de tejido ovarico vitrificado en mujeres con cancer en la
infancia.?%

Esta técnica continlGa siendo la Gnica opcién en pa-
cientes pediatricos con urgencia de preservaciéon y cancer
hormonodependiente. Esta es mucho més compleja, pues
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se requiere la conservacion de mudiltiples tipos de células
que varian en volumen y permeabilidad al agua." Existen
dos técnicas: la congelacion lenta y la vitrificacién. La
mas estudiada es la congelacién lenta por el grupo del Dr.
Donnez; sin embargo, no existe evidencia de que una sea
superior a la otra.?!

La reimplantacién de este tejido, ya sea en la cavidad
pélvica (ortot6pica) o en cualquier otro lugar (heterot6pica)
tiene el potencial de restaurar la fertilidad y la secrecién
de hormonas ovaricas. La técnica consiste en recuperar
foliculos primordiales de la corteza ovarica preservada y
estimular su desarrollo. La ciclicidad menstrual se restaura
de dos a tres meses posteriores a la implantacién en el 95%
de los casos. La duracién del tejido es variable segin el
tamano y la densidad folicular de éste, pero en promedio
se calculan de cuatro a cinco anos.?%

La recuperacién de ovocitos maduros con FIV para su
posterior criopreservacién no altera la calidad ni la cantidad
de éstos, y es una buena estrategia para aumentar la eficacia
en las pacientes jovenes que han sobrevivido al cancer.??

El primer embarazo con esta técnica se reporté en 2004
y, alafecha, se calculan 130 nacimientos de tejido ovarico
criopreservado. Una estimacién basada en cinco centros
principales (111 pacientes) indic6é una tasa de embarazo
del 29% y una tasa de nacidos vivos del 23% en pacientes
con trasplantes ortot6picos.?!

La técnica alin se considera experimental, sin embargo,
tiene un potencial de crecimiento rapido y se considera
como una alternativa eficiente en pacientes adecuada-
mente seleccionadas. Es importante recordar que existe el
riesgo de reimplantar células malignas junto con el tejido
ovarico, sobre todo en pacientes con casos de leucemias
y cancer de ovario.

En un estudio con 1,024 pacientes con preservacién de
la fertilidad por oncologia, se compararon los resultados
de vitrificacion de ovocitos vs criopreservacién de tejido
ovarico y se encontré una mayor tasa de recién nacidos
vivos en la vitrificacion de ovocitos. A pesar de ello, la vitri-
ficacion del tejido ovarico demostro ser eficaz y restaurar la
funcién ovarica con un embarazo natural, por lo que estos
autores ya no la consideran una técnica experimental.?3

Liquido seminal

La criopreservacién de semen convencional es una exce-
lente técnica cuando existe la oportunidad de recolectar
multiples muestras, lo que brinda una gran oportunidad
para la fertilidad futura, incluso si la muestra es de mala
calidad o tiene alteraciones en su andlisis.?

En pacientes en donde la calidad espermatica es adecua-
da, se pueden realizar incluso técnicas de baja complejidad
con inseminacién intrauterina para lograr el embarazo.

Cuando tienen mala calidad o hay poca muestra, se prefieren
TRA como la inyeccién citoplasmética de espermatozoides
(ICSI), con una tasa de éxito hasta del 57%. Esta técnica es
s6lo efectiva para varones adultos y adolescentes.!!

Tejido testicular

La biopsia de tejido testicular para la criopreservacion de
esperma se realiza en hombres jévenes que no pueden
producir una muestra de manera convencional (mastur-
bacién). Una vez extraidos los espermas, se examinan
los tabulos seminiferos y se extraen los espermatozoides
maduros individuales y se criopreservan, cuya tasa de éxito
es excelente."

La biopsia de tejido testicular en nifios preptberes no
es una opcién viable dada la inmadurez de los esperma-
tozoides en los tibulos seminiferos. La maduracién in vitro
de espermatozoides alin es experimental, y no ha sido
probado en humanos con éxito.?*

#CUAL ES EL FUTURO DE LA
PRESERVACION DE LA FERTILIDAD?

Activacion de foliculos ovéricos

El tejido ovérico criopreservado contiene foliculos primor-
diales inmaduros que deben de activarse para comenzar
a desarrollarse. Basados en esto, se han desarrollado las
siguientes dos técnicas:

e Activacion de los foliculos primordiales in vivo mediante
la fragmentacién del tejido a trasplantar, lo que permite
la interrupcién de la via de sefializacion de Hippo.

e Activacion del foliculo in vitro. Al actuar sobre la via
PI3K-PTEN-AKT-FOXO3 (inhibidores del enzima fosfa-
tidilinositol 3-quinasa [PI3K] y de la enzima fosfatasa y
tensina [PTEN], estimuladores de la proteina quinasa B
[AKT], factor transcripcional forkhead box O3 [FOXO3])
regula la latencia del foliculo primordial a nivel del
ovocito.?

Se estan desarrollando protocolos de activacién in vitro e
in vivo en pacientes con falla ovérica, lo que obtiene 6vulos
maduros y nacimientos posteriores al FIV.

Cultivo de foliculos in vitro

Con el fin de no realizar un trasplante de un tejido ova-
rico que conlleve el riesgo de volver a sembrar células
cancerosas, se estd estudiando el desarrollo de foliculos
in vitro y su maduracién a partir de tejido ovarico crio-
preservado, es decir, un cultivo dinamico de multiples
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etapas que puede soportar la transicion de los foliculos en
sus etapas cambiantes de desarrollo y sus implicaciones
de competencia meidtica. Aln faltan mas estudios para
confirmar la seguridad y eficacia de los ovocitos derivados
de este cultivo.??

Ovarios artificiales

En pacientes cuyo riesgo de trasplante de células malignas
es elevado, la generacién de un ovario artificial podria
implicar la solucién. La alternativa consiste en colocar
foliculos preantrales aislados (lavados tres veces) junto
con otras células ovéricas ensambladas en una estructura
3D que permita a los foliculos crecer y desarrollarse en
un entorno similar a los ovarios. Una vez trasplantado se
restaura la fertilidad y la funciéon endocrina.?

Los estudios experimentales han resultado exitosos con
crecimiento de foliculos antrales después del autoinjerto,
dentro la cdpsula de fibrina en un modelo de ratén.?

¢CUANDO REFERIR AL BIOLOGO
DE LA REPRODUCCION?

En el momento del diagnéstico todas las mujeres con cancer
tienen el derecho de ser informadas de las opciones para
preservar su fertilidad sin comprometer los tratamientos de
primera linea o los estudios diagnésticos de su patologia
de base.

La primera labor para que este derecho se pueda cum-
plir es educar, familiarizar y concientizar al personal de
salud sobre las opciones de preservacién que tienen estas
pacientes, ya que sélo una pequefa fraccion son remiti-
das al especialista de reproduccién antes de empezar el
tratamiento contra el cancer.2°

Al recordar que la gonadotoxicidad es dependiente de
la edad de la paciente, la dosis y el agente utilizado, el
médico oncdlogo puede tener una prediccién sobre cuéles
pacientes estard comprometida la fertilidad futura.

Existen estudios que demostraron que en nifias menores
de 10 afos no se compromete la reserva ovérica mas alla
del 10%; en cambio, en nifas de 11 o 12 anos, la dismi-
nucién puede ser mayor al 30%.%”

CONCLUSIONES

Las multiples enfermedades oncolégicas y no oncolégicas
pueden afectar la fertilidad y necesitan un manejo opor-
tuno para preservar su fertilidad. Estos pacientes deben
de ser asesorados con respecto a las consecuencias de la
enfermedad y su tratamiento en la fertilidad, sobre todo en
la época médica actual donde cada dia son mas elevadas
las tasas de supervivencia.

Asi, la recomendacién es lograr una referencia tem-
prana al especialista de reproduccién sin que esto afecte
el tratamiento del paciente. Existen muchas técnicas para
lograr el objetivo sin aumentar los riesgos del paciente y
con tasas de éxito adecuadas.

La criopreservacion de embriones y ovocitos maduros
son los métodos de primera linea para las mujeres, y la crio-
preservacion de esperma para los hombres. Dichas técnicas
han demostrado tasas de éxito similares a los pacientes que
realizan TRA en fresco. La evidencia actual apunta a que
nuevas técnicas mas innovadoras, como la preservacién
de tejido ovérico, serdn en un futuro la primera linea para
la preservacion de la fertilidad, pues restauran la funcion
ovdrica y permiten embarazos espontaneos.

La preservacion de la fertilidad en nifios preplberes es
mas compleja, pues los espermatozoides atin son inma-
duros y los métodos para superar esta barrera siguen en
investigacién en animales.

Las personas con cancer estan interesadas en discutir la
preservacion de su fertilidad, y es nuestra mision abordar
las posibilidades que tienen antes de que comiencen un
tratamiento.
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