Resumen

La capacidad reproductiva puede ser afectada por diferentes
condiciones como son la edad, sindromes genéticos y en
ocasiones tratamientos especificos que llegan a ser gona-
dotéxicos. La preservacion de la fertilidad es una opcion en
individuos en edad reproductiva, dependiendo de la patologia
o el entorno socio-cultural. En los Gltimos afios, por razones
oncoldgicas y no oncolégicas, asi como personales, ha ido
aumentando dramaticamente, y satisfacer esta demanda sera
un gran desafio en los proximos afios. La referencia oportuna
a un especialista en fertilidad se vuelve esencial. Actualmente
se reportan altas tasas de éxito posteriormente a la utilizacion
de estas técnicas.

Palabras clave: Preservacion de fertilidad, criopreservacion
de ovocitos.

INTRODUCCION

El término preservacién de la fertilidad ha sido acufiado
para dar a entender el hecho de mantener tanto en el
hombre, como en la mujer, la posibilidad reproductiva
de concebir un embarazo posteriormente de haber
culminado la edad fisiolégica para realizarlo, o bien, el
contar con algiin problema de salud que, debido a los
tratamientos que se requieran para curarlo, la capacidad
fértil ha sido afectada; el ejemplo més icénico al respecto
es, sin duda, el tratamiento con quimioterapia o radio-
terapia secundario al diagnéstico de cancer. A medida
que se abren las oportunidades educativas, laborales y
profesionales las personas pueden elegir la posibilidad de
lograr un embarazo y otras actividades, lo que ocasiona
una alteracién fundamental en el patrén temporal del
comportamiento reproductivo. Este cambio se refiere a
lo que Kohler et al., en el aflo 2002 acuii6é por primera
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vez como “transicion de aplazamiento”, confirmado en
2009 por Goldstein et al.’-3

De lo anterior se desprende entonces que, en términos
generales, se puede decir que existen dos grandes grupos
de indicaciones por las que la fertilidad deba o pueda
ser preservada. El primero grupo corresponde a aquellas
personas, fundamentalmente mujeres, que por razones
biolégicas tienen una limitacién temporal mayor en la vida
de sus génadas, y que por motivos sociales, culturales y
hasta econémicos desean postergar el embarazo a edades
en las que fisiolégicamente ya no es posible. El segundo
grupo corresponde aquellos sujetos (hombres y mujeres)
que cursan con enfermedades que afectaran su fertilidad.

PRESERVACION DE LA FERTILIDAD

La capacidad reproductiva puede verse seriamente afec-
tada por la edad, ademas de diferentes afecciones inclui-
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das sindromes genéticos, y también por los tratamientos,
especialmente aquellos con toxicidad gonadal. La preser-
vacion de la fertilidad es un problema fundamental para
las personas en edad reproductiva, tanto hombres como
mujeres, o ninos y nifias prepuberes cuya fertilidad futura
puede verse comprometida. Existe un consenso general
sobre la necesidad de brindar asesoramiento sobre las
opciones de preservacion, actualmente disponibles para
todas las personas que lo desean. La referencia oportuna
a un especialista en fertilidad se vuelve esencial para tomar
decisiones de preservacién informadas. En la actualidad,
existen técnicas que estan bien establecidas, mientras que
otras alin se consideran experimentales. Las técnicas ac-
tualmente disponibles para la preservacién de la fertilidad
pueden clasificarse en funcién de su grado de aplicacién
clinica, que a su vez dependen de las evidencias existentes
con respecto a su eficacia y seguridad.*>

Edad materna avanzada

La edad materna avanzada (AMA) es un problema critico
clinica y socialmente. En la actualidad la proporcién de
mujeres que retrasan la maternidad hasta fines de la tercera
y cuarta década de la vida ha aumentado considerable-
mente. En los Gltimos veinte afos se reporta un aumento
del 150% de nacimientos en mujeres por arriba de los 35
anos, especialmente en las sociedades occidentales. Esto se
considera un fenémeno demografico en el que se observa
un retraso en el tiempo de la primera concepcién de la
mujer, y esto lleva a que la infertilidad social se convierta en
un problema médico. Retrasar la maternidad puede dar a
las mujeres la oportunidad de avanzar en sus carreras, vol-
verse mas estables financieramente, encontrar una pareja
o estar mas saludables antes de tener hijos, asi como una
idea difusa y engafiosa de que las técnicas de reproduccion
asistida pueden compensar la disminucién natural de la
infertilidad con el envejecimiento. Con la introduccion
de los métodos anticonceptivos en la década de 1960 y
las nuevas estrategias anticonceptivas altamente efectivas,
las mujeres son capaces de controlar su propia reproduc-
cion. La disponibilidad de estos métodos anticonceptivos
proporciond una herramienta para una emancipacion mas
amplia y no dedicarse exclusivamente al papel de madre.®”

El dltimo censo nacional (National Vital Statistics Re-
ports) de Estados Unidos publicado en noviembre del
2018 menciona que la tasa de recién nacido en mujeres
menores de 39 afos disminuyd 2% respecto al 2016. Se
observé un cambio significativo en mujeres mayores de
40 afios con un crecimiento del 2% respecto al 2016 y
un 14% en comparacién al 2010. La edad para ser padres
por primera vez se ha incrementado durante las Gltimas
décadas; en los paises desarrollados la edad media para la

concebir el primer embarazo es a los 29 afnos y un 13% de
las mujeres son mayores de 35 afios. Sin embargo, desde
una perspectiva estrictamente biolégica, la transicion de
posponer la maternidad ha tenido como resultado que
las parejas tengan hijos en un periodo en que la fertilidad
de las mujeres ya esta en declive, el nimero de ovocitos
disminuye de forma natural y progresiva a través del pro-
ceso de atresia, (aproximadamente de uno a dos millones
de ovocitos al nacer, 300,000-500,000 en la pubertad y
25,000 a la edad de 37 afos). Por este motivo, la fertilidad
de las mujeres disminuye gradualmente, lo que refleja una
disminucién en la calidad del ovocito y, por consiguiente,
de la denominada reserva ovarica. Para una mujer que
tiene menos de 30 anos la posibilidad de embarazo por
ciclo es aproximadamente entre un 12 a 15% y por arriba
de 40 afos menor al 5%. Esto ocasiona un aumenta en
la demanda de servicios de las clinicas de infertilidad y
actualmente los procedimientos utilizados para asistir la
reproduccién son incapaces de cubrir por completo los
efectos deletéreos de la edad; la tasa de éxito es de 41%
en mujeres de 35 afos y de 4% después de los 42 afos.
Asimismo, existen enfermedades durante la etapa fértil de
la mujer que pueden disminuir su capacidad reproductiva,
y frecuentemente se realizan intervenciones quirdrgicas

ovaricas que disminuyen la reserva ovdrica y que afectan
la fertilidad.8-10

Cancer

El interés por la preservacion de la fertilidad en pacientes
que han de someterse a tratamientos gonadotdxicos esta
en aumento, esto se debe a varias razones: en primer lugar,
existe un incremento progresivo en las Gltimas décadas en
la supervivencia de los pacientes afectados de cancer, sobre
todo en edades infantiles, basicamente por la mejorfa de
los tratamientos. Se estima que uno de cada 250 adultos
serd sobreviviente de un céncer infantil y es importante
mencionar que el 5% de los canceres tienen lugar en pa-
cientes de menos de 35 afios de edad. Actualmente cerca
del 85% de los tumores en nifios y jovenes pueden ser
tratados con éxito, con una buena expectativa de vida.

El aumento progresivo de la supervivencia en los enfer-
mos de cancer ha de ir paralelo a la mejora de su calidad
de vida, lo que minimiza los efectos secundarios de los
tratamientos a los que han de someterse. Por este motivo
muchas sociedades médicas han publicado ya sus reco-
mendaciones al respecto (ASRM, ACOQ). Es de destacar
la recomendacién publicada por la American Society of
Clinical Oncology que menciona la preservacién de la
fertilidad como una opcion en estos pacientes. El aspecto
fundamental en la atencion de la paciente en riesgo de
perder su fertilidad es la correcta valoracién del grado de
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lesion gonadal, pero basicamente habremos de tener en
cuenta dos factores: el grado de toxicidad del tratamiento
y la edad de la paciente. Muchas formas de cancer estan
asociadas con la calidad del semen alterada o la funcién
ovarica en el momento del diagnéstico de cancer. Sin
embargo, el principal efecto sobre la fertilidad se debe a
los tratamientos cominmente utilizados, como la quimiote-
rapia con agentes alquilantes y la radiacion pélvica. La falla
gonadal que resulta de estos tratamientos puede afectar
diferentes aspectos de la salud reproductiva, incluidos el
desarrollo puberal, la produccién de hormonas y la funcién
sexual en adultos.’>12

Finalmente, las intervenciones quirdrgicas pélvicas
para enfermedades malignas o benignas pueden afectar
la anatomia o el funcionamiento normal de los 6rganos
reproductivos. La quimioterapia y la radioterapia pueden
inducir insuficiencia ovarica prematura en las mujeres. El
dano ovarico depende de las dosis y las drogas y aumenta a
medida que el paciente envejece. La radioterapia también
puede afectar el Gtero, lo que lleva a una reduccién de la
vascularidad, dafio del miometrio (fibrosis) y la insuficiencia
dependiente de hormona. La fertilidad también puede
verse afectada por la extirpacién quirdrgica o el dafo a los
6rganos reproductivos.

Criopreservacién de ovocitos

La criopreservaciéon de ovocitos es una nueva opcién
para las mujeres que desean postergar la maternidad.
Esta tecnologia puede proteger su potencial reproductivo
contra la amenaza del tiempo. Esta técnica requiere la
estimulacién ovérica farmacolégica para inducir el desa-
rrollo folicular mltiple y la maduracién ovocitaria, tras
la cual los gametos son extraidos mediante aspiracién
ovarica. A pesar de mencionar todo lo anterior, varios
estudios han demostrado que muchas personas no son
lo suficientemente conscientes de la disminucién natural
de la fertilidad relacionada con la edad. En un estudio, el
79% de 178 mujeres que se sometieron a criopreservacion
electiva de ovocitos lamentaron que no habifan iniciado
el proceso antes. Esta falta de conciencia sobre el cono-
cimiento de la fertilidad femenina afecta la toma de deci-
siones informadas en una poblacién que esta retrasando
cada vez mas la maternidad. En 2013, la ASMR eliminé la
designacion experimental de la criopreservacion de ovoci-
tos y ocasiond que los centros realizaran criopreservacion
electiva de ovocitos o lo que cominmente se denomina
en la literatura “congelacién social de évulos” en Europa
y América del Norte. En un estudio en Suecia, en el afio
2015 demostré que las personas consideran realizar crio-
preservacién de ovocitos cuando existe una indicacién
médica (oncolégica) pero no electiva para conservar la

fertilidad en caso de postergar la maternidad. En 2015, en
los Estados Unidos, se reportaron 7,518 ciclos de bancos
de ovocitos, el doble que en 2012.13-15

En 1970 cientificos comenzaron a desarrollar técnicas
de criopreservacion de ovocitos. Esta técnica fue disefiada
originalmente para ayudar a las mujeres a preservar la ferti-
lidad antes de someterse a cirugfas o tratamientos como la
quimioterapia que podrian ocasionar infertilidad, sin em-
bargo, actualmente esta siendo utilizada por mujeres sanas
y fértiles. En 1983, Trounson et al. fueron los primeros en
sumergir un ovocito directamente en nitrégeno liquido con
aceptables tasas de supervivencia y fertilizacion, pero bajas
de segmentacién; en 1984 Zeilmarker et al. comunicaron
el primer nacimiento luego de transferir embriones descon-
gelados. El primer nacido de un ovocito criopreservado fue
reportado por Chen en 1986, quien utilizé la congelacién
lenta y dimetilsulféxido (DMSO); esta técnica fue mejoran-
do a través de los afios y se han logrado muchos avances
en este campo. La investigacién se ha acelerado debido a
restricciones legales y preocupaciones éticas relacionadas
con el almacenamiento de embriones. Ahora, las técnicas
mejoradas y las tasas de éxito han llevado a la aplicacién
de la criopreservacién de ovocitos para muchas indica-
ciones diferentes, incluida la disminucion de la fertilidad
relacionada con la edad.

La ineficiencia de las técnicas convencionales de con-
gelacion lenta impidié durante décadas la implementa-
cién generalizada de la criopreservacién de ovocitos en
la practica clinica. Con la introduccién de la vitrificacion,
este tema avanz6 significativamente, ya que se eliminé la
formacion de cristales de hielo, lo que dio lugar a resultados
favorables comparables a los logrados con ovocitos frescos.
Actualmente los estudios demuestran pruebas tranquiliza-
doras de que los embarazos y los recién nacidos concebidos
después de la vitrificacion de ovocitos no estan asociados
con un mayor riesgo o resultados adversos obstétricos y
perinatales. En el aflo 2009 se publicé una amplia revisién
de nacimientos obtenidos mediante 6vulos congelados
(1986-2008) con 609 recién nacidos vivos (308 congelacién
lenta, 289 vitrificacién y 12 de ambos métodos) donde no
se observaron més anomalias congénitas que en el resto
de la poblacion general (1.3%).1°

Al ofrecer la criopreservacién de ovocitos, los profe-
sionales de salud y las clinicas deben evitar presentar esta
opcién como una garantia para una futura reproduccion
exitosa. Las mujeres deben ser informadas adecuadamente
sobre la naturaleza y los riesgos del procedimiento, las
condiciones bajo las cuales pueden almacenarse sus ovo-
citos, el marco de tiempo dentro del cual pueden usarse
y los costos del procedimiento, almacenamiento y uso
en un futuro. También deben ser informadas de que el
procedimiento debe realizarse a una edad relativamente
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temprana y, si es posible, antes de los 35 afios. Aunque no
debe recomendarse para mujeres mayores de 38, pueden
existir casos en los que una evaluacién previa de la reserva
ovarica justifique el procedimiento.

Actualmente se estima que se necesitan entre 8 y 12
ovocitos en metafase Il (MIl) para obtener un 59% de posi-
bilidades de embarazo y para llegar a un 80% se necesitaran
unos 20 ovocitos MIl. Dicho de otra forma, la posibilidad
de embarazo por ovocito descongelado (desvitrificado) es
del 4-6%. No debemos olvidar que el éxito obtenido con
esta técnica vendra determinado por la edad de la paciente
que condiciona la respuesta al tratamiento, el nimero de
ovocitos obtenidos, los embriones resultantes y la calidad
de los mismos.

Como parte de la concientizacién integral sobre la
fertilidad en la edad adulta, es importante comprender
los riesgos y beneficios de la criopreservacién de ovocitos
como una opcién potencial para las mujeres jévenes que
aln no tienen planes concretos de tener hijos para tomar
decisiones informadas. En general, las investigaciones
muestran que las mujeres mas jovenes, de 18 a 24 anos
de edad, tienden a tener un conocimiento menos preciso
de los factores que afectan la capacidad y el tiempo para
concebir, incluido el avance de la edad. En Alemania, s6lo
la mitad de los estudiantes universitarios estaban familia-
rizados con el concepto de criopreservacién de ovocitos
y de los que estaban familiarizados con el procedimiento
s6lo una pequefia minorfa lo considerarfa una opcién para
ellos mismos.

Existen casos donde ambas parejas desean postergar
la paternidad, motivo por el cual se puede ofrecer otro
procedimiento de eficacia y seguridad demostrada, éste
es la criopreservacién de embriones generados a partir de
ovocitos de la paciente. Las limitaciones fundamentales de
esta alternativa es la necesidad de gametos masculinos. En
muchos casos, las pacientes que desean la preservacién de
la fertilidad no disponen del tiempo necesario para ser trata-
das con fecundacion in vitro, ya que no puede demorarse ni
dos semanas debido a casos especiales como tratamientos
oncoldgicos. En otras ocasiones, se trata de pacientes sin
pareja, y en las que no resulta aplicable o no es aceptada
la utilizacién de semen procedente de banco.>17/18

Criopreservacion de tejido ovarico

Esta es una técnica mediante la cual se han conseguido
hasta el momento siete embarazos. Se indica cuando no se
dispone de tiempo para realizar una estimulacién ovarica
para criopreservar ovocitos o embriones. Se basa en la
supervivencia a los procesos de congelacién y desconge-
lacién de los foliculos primordiales presentes en el cértex
ovarico. Los foliculos primordiales con ovocitos inmaduros

en su interior pueden ser criopreservados directamente
sin necesidad de una estimulacién hormonal previa, por
lo que este procedimiento puede indicarse y realizarse
de una manera rapida sin tiempo de demora. Los fo-
liculos primordiales son menos sensibles a las lesiones
de congelacién pues son de tamafio pequefio, con una
actividad metabdlica disminuida y sin zona peltcida. Las
primeras tasas de supervivencia del tejido y su posterior
funcionalidad fueron observadas en un primer momento
en experimentacion animal.’#19

La técnica consiste en la realizaciéon de una laparosco-
pia para obtener una muestra del cértex ovarico (biopsia
amplia, ooforectomia, decortizacion ovdrica unilateral)
para en el mismo momento realizar la escisién de la pieza
en varias piezas de un milimetro de grosor para que el
crioprotector pueda difundir facilmente. Posteriormente
se realiza la congelacion del tejido. Parte de éste es estu-
diado para descartar presencia de micrometastasis. En un
segundo momento, una vez que la paciente estd libre de
enfermedad el tiempo suficiente como para permitirle un
embarazo, se realiza el implante del injerto ovarico. Este se
puede realizar de manera heterotépica o bien ortotépica.
Las gestaciones conseguidas hasta el momento se han rea-
lizado con injertos ortotépicos, es decir, reintroduciendo
parte del tejido criopreservado una vez descongelado a
nivel de la superficie medular del ovario contralateral o
bien en la fosa ovarica. En el heterotépico se implanta
en un lugar facilmente asequible y bien vascularizado, a
nivel subcutaneo o intramuscular, como puede ser a nivel
de los rectos anteriores en la zona abdominal o bien en
la zona braquial. En el trasplante ortot6pico la funcién
del tejido se recupera en pocas semanas, aunque ya se
ha observado que su duracién es limitada en el tiempo
(maximo de tres afios). La gestacién conseguida puede ser
espontanea o bien mediante un proceso de fecundacion
in vitro.19:20

Criopreservacion de semen

La crioconservacion de espermatozoides es el Ginico mé-
todo establecido de preservacién en varones adultos y
adolescentes. Las alternativas a la obtencién de muestras
de semen mediante la masturbacién incluyen métodos
de eyaculacién asistida, como la estimulacién vibratoria
del pene o la electroeyaculacién. La criopreservacién de
semen debe ofrecerse a todos los pacientes diagnosticados
de céancer tan pronto como sea posible y antes de iniciar
cualquier terapia. Los diferentes especialistas implicados
en los tratamientos, antes de empezar la quimioterapia
o radioterapia deben conocer los procedimientos que
probablemente afectardn la fertilidad, y el manejo del
postratamiento de la infertilidad. Es aconsejable que los
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pacientes congelen tantas eyaculaciones como sea posible
antes de comenzar el tratamiento oncolégico. Sin embargo,
esto dependera del tiempo que tendran antes de iniciar el
tratamiento por el cancer. En caso de disponer de tiempo
suficiente antes del tratamiento, factores tales como el
volumen, concentracién espermatica y movilidad, seran
decisivos para el nimero de congelaciones. En pacientes
normozoospérmicos, tres o cuatro eyaculaciones son sufi-
cientes para su utilizacion posterior.’4

Con las actuales técnicas de reproduccién asistida se
han reportado embarazos y nacimientos empleando es-
permatozoides criopreservados de pacientes con cancer
sin un aumento del riesgo de anomalias congénitas e inde-
pendientemente del tiempo de almacenamiento. Las tasas
de éxito de la crioconservacion de semen han aumentado
considerablemente con los avances en la inyeccién intraci-
toplasmatica de espermatozoides, con tasas de embarazo
de hasta el 57% y de recién nacido del 62% en una cohorte
de 272 hombres con cancer, que fue significativamente
mayor que la de la poblacién normospérmica comparativa
sin cancer.*

CONCLUSION

Ademas de la utilizacién en mujeres con afecciones mé-
dicas graves, la criopreservacion de ovocitos representa
una opcién atractiva para aquellas mujeres que desean
aplazar la maternidad hasta una edad mas avanzada. La
criopreservacion de ovocitos y espermatozoides, con el
asesoramiento adecuado, se recomienda a los pacientes
que se enfrentaran a una infertilidad debido a quimiote-
rapia u otras terapias gonadotdxicas. Se recomienda que
los pacientes sean bien informados sobre la eficacia, asi
como sobre los riesgos, costos y las alternativas a la crio-
preservacion electiva.

Es bien cierto el hecho de que, sobre todo en paises
como México, no existe atin una cultura del médico ni del
paciente que no sienten el momento adecuado para tomar
la decision de preservar sus espermas u évulos cuando
estan en el trance diagnéstico de una enfermedad maligna
y suelen dar prioridad a ésta y menospreciar la necesidad
futura, ya que mas del 80% llegaran a la edad reproductiva
y muchos de ellos con sus génadas danadas.

Hay que distinguir ciertamente lo experimental de lo
comprobado y ser muy cautos al establecerle un pronéstico
al paciente. Este depende mucho de la experiencia del cen-
tro en este tipo de tecnologia y de no traspasar resultados
de la bibliograffa a los propios. No obstante lo anterior, se
debe concluir que la preservacién de la fertilidad es un
hecho indiscutible en los tiempos actuales que requerira
—como se ha mencionado- concientizacién y culturizacién
de médicos y pacientes.
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