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Fertility Preservation: Expert Group Opinion.
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La preservacion de la fertilidad es la aplicacion de estrategias médicas y de laboratorio
para cuidar la permanencia de la descendencia genética parental en adultos o nifos
en riesgo de esterilidad.

El cancer es la principal indicacién de preservacién de la fertilidad en pacientes en
edad reproductiva. Si bien en las Gltimas décadas se ha incrementado la incidencia
de cdncer en adolescentes, los tratamientos oncolégicos también han mejorado de
manera importante por lo que hoy es posible la curacién en un amplio porcentaje
de pacientes. La mayoria de los nifios y adolescentes con cancer se convierten en
supervivientes a largo plazo, lo que aumenta el interés en los efectos del tratamiento
del cancer en la fertilidad.

Los tratamientos farmacolégicos para prevencion del rechazo de 6rganos trasplantados
pueden afectar la fertilidad y, por tanto, las pacientes requieren orientacién para la
preservacién de la fertilidad.

En este documento se proponen lineamientos para la atencién de pacientes oncolégicas
que solicitan la preservacién de su fertilidad. También se consideraron casos especia-
les, como la preservacion social en casos de conceptualizacion sexual diferente, y los
aspectos legales y éticos bdsicos.

Preservacion de la fertilidad; prenatal; adolescentes; cancer; su-
pervivientes a largo plazo; reserva ovarica.

Fertility preservation is the application of medical and laboratory strategies to preserve
parental genetic offspring in adults or children at risk of sterility.

Cancer is the main indication of fertility preservation in patients of reproductive age. In
recent decades, the incidence of cancer in adolescents has increased. Cancer treatments
have also improved significantly, making cure possible today in a large percentage
of patients. Most children and adolescents with cancer become long-term survivors,
increasing interest in the effects of cancer treatment on fertility.

Social, economic and cultural conditions are also decisive in deciding when a couple
seeks to promote their fertility.

Furthermore, other pathologies or even drugs for the prevention of rejection of trans-
planted organs can affect fertility and, therefore, such patients are susceptible to guid-
ance on fertility preservation.

Success in assisted reproduction programs and cancer treatments provide alternatives
to preserve fertility.

In this document we have evaluated oncological patients who are candidates for fertility
preservation: young people at risk of compromising their fertility due to oncological
treatment, but with sufficient ovarian reserve and acceptable vital prognosis. Special
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cases such as social preservation were also considered, in cases of different sexual
conceptualization, as well as the basic legal and ethical aspects.

Fertility preservation; Prenatal; Adolescents; Cancer; Long term survivors;

Ovarian reserve; Prognosis.

La preservacion de la fertilidad es la aplicacion
de estrategias médicas y de laboratorio para
preservar la descendencia genética parental en
adultos o nifios en riesgo de esterilidad.’

El cincer es la enfermedad que, con mayor fre-
cuencia, motiva la preservacién de la fertilidad
en pacientes en edad reproductiva. En los Gltimos
30 afios se ha incrementado la incidencia de can-
cer en adolescentes (de 15 a 18 afios) a expensas,
sobre todo, de los carcinomas, linfomas y tumo-
res derivados de las células germinales. Ademas,
la eficacia de los tratamientos oncoldgicos ha
mejorado significativamente en las mismas tres
décadas, por lo que hoy es posible alcanzar la
curacién en un amplio porcentaje de pacientes,
con diferencias segin el tipo de cancer y la
extension inicial al momento del diagnoéstico.
Mas de 80% de los nifos y adolescentes con
cancer se convierten en supervivientes a largo
plazo, lo que aumenta el interés en los efectos
a largo plazo del tratamiento del céancer en la
fertilidad.>*#

Las condiciones sociales, econémicas y cultura-
les también han jugado un papel importante al
ser determinantes para que la mujer postergue
el embarazo con el prop6sito de alcanzar metas
personales, profesionales, sociales, econémicas,
etc.2**

Y, por Gltimo, otras enfermedades no tan frecuen-
tes, pero no por eso menos importantes, como
el lupus eritematoso sistémico, la esclerodermia,
la artritis reumatoide, la granulomatosis de We-
gener o, incluso, el consumo de farmacos para
prevenir el rechazo de 6rganos trasplantados
tienen un papel en la afectacion de la fertilidad
y, por tanto, esos pacientes son susceptibles
de orientacién acerca de la preservacion de la
fertilidad.2**

La preservacion de la fertilidad, desarrollada en
las dltimas dos décadas debido al éxito de los
programas de reproduccién asistida de alta com-
plejidad y de los tratamientos oncoldgicos, se ha
convertido en una alternativa para las mujeres
que requieren preservar su fertilidad mediante
técnicas de criopreservacion.

En la Primera Reunién Mexicana de Preserva-
cion de la Fertilidad se concentr6 el esfuerzo
en la evaluacion de pacientes susceptibles de
preservacion de la fertilidad y determinacién
del tipo de técnica a aplicar: pacientes jévenes
en las que exista el riesgo de afectacion de la
fertilidad en el futuro proximo debido a la edad,
tratamiento médico, intervencién quirdrgica o
procedimiento que ocasione insuficiencia ovari-
ca pero que, al mismo tiempo, sean pacientes en
las que su carga folicular o la evaluacién de su
reserva ovarica aln sea suficiente, y que tengan
un pronéstico vital aceptable.
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Se fijaron dos objetivos generales dirigidos a la
comunidad médica, sobre todo ginecoobstetras,
biélogos de la reproduccién, oncélogos, pedia-
tras y médicos de primer contacto:

Proporcionar a los médicos lineamientos
bésicos que les permitan ofrecer el aseso-
ramiento adecuado, oportuno y preciso
para cada situacién, en lo general y en
lo particular, a las pacientes jovenes con
algin padecimiento oncoldégico. Para
ello debe tenerse como herramienta fun-
damental el conocimiento de los efectos
de la enfermedad que padecen y de los
tratamientos que les seran indicados con
efecto en las génadas; asi como también
las posibilidades y desenlaces actuales de
las diferentes alternativas de preservacién
de la fertilidad.

Desarrollar una red interinstitucional y
de especialistas a fin de difundir estos
conceptos.

Para las pacientes, el objetivo es ofrecer informa-
cién que oriente en relacién con una enfermedad
oncolégica en particular y las estrategias de
prevencion de dafo a su potencial reproductivo
inmediato o futuro, sea tanto por la enfermedad,
como consecuencia de los tratamientos o por
el paso del tiempo. En ningln caso el objetivo
es sustituir la necesidad de buscar asesoria con
un médico capacitado y certificado para que
oriente a la paciente acerca de las mejores posi-
bilidades de prevencién de dano a su potencial
reproductivo.

Los participantes en esta reunion de expertos se
seleccionaron de acuerdo con su experiencia y
reconocido prestigio en la comunidad médica
de México a fin de poder abarcar los diferentes
aspectos vinculados con esta tematica. Los parti-
cipantes se dividieron en diez mesas de trabajo,

cada una centrada en un tema especifico. Cada
mesa se integré con tres ginec6logos bidlogos
de la reproduccion, tres ginecélogos oncélogos
y un embriélogo.

Con antelacién a la reunién presencial se distribu-
y6 a los participantes la bibliografia mas reciente
y relevante para los objetivos de la reunién y un
formulario con todos los puntos a tratar.

Durante la sesién conjunta con todos los
convocados se escucharon los comentarios,
sugerencias o correcciones que se integraron
al texto final, previo acuerdo con todos los
participantes.

Enseguida se exponen las recomendaciones del

grupo de expertos mexicanos en preservacion
de la fertilidad.

Mujeres en edad fértil con carcinoma
cervicouterino

El carcinoma cervicouterino es una de las neo-
plasias malignas mas frecuentes entre mujeres
de paises con ingreso medio y bajo.> México se
ubica en tercer lugar en incidencia, después del
cancer de mama y de tiroides.>

Cerca de 40% de los casos de esta neoplasia
se diagnostican antes de los 45 afios. La su-
pervivencia de las pacientes con carcinoma
cervicouterino va en aumento como consecuen-
cia de la deteccion temprana y por la mejora en
los tratamientos; por esto resulta indiscutible la
importancia de incluir los aspectos de fertilidad
en el tratamiento integral de las pacientes con
cancer cervicouterino y que ain desean emba-
razarse.’?

Estadificacion del carcinoma cervicouterino

En 2018, la Federacion Internacional de Gine-
cologia y Obstetricia (FIGO) establecié que el
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carcinoma cervicouterino podia estadificarse
clinicamente y por imagen; para ello es decisiva
la evaluacion en etapa temprana.®

Para las etapas tempranas se recomienda
basar la estadificacion en la revisién del
cono. Para descartar etapas mds avanza-
das se recomienda la estadificacion por
clinica e imagen.

Tratamiento convencional

Para fines de tratamiento el carcinoma cervicou-
terino puede dividirse en etapas tempranas: 1A
a IB2 y IIAT (tumores menores de 4 cm), etapas
localmente avanzadas: IB3 a IVA y la etapa me-
tastasica o IVB.”

Etapas tempranas

En etapas tempranas, el tratamiento es princi-
palmente quirdrgico. El tratamiento del cancer
cervicouterino microinvasor (IA1y IA2) consiste
en histerectomia extrafascial, con o sin linfa-
denectomia pélvica bilateral, dependiendo del
estado de permeacion linfovascular.® En pacien-
tes con cancer cervicouterino no microinvasor
(IB1, IB2y lIA1) el tratamiento quirdrgico consiste
en histerectomia radical con linfadenectomia
pélvica bilateral.?

El tratamiento quirdrgico solo debe consi-
derarse en etapas tempranas.

Riesgo de recurrencia

La American Joint Committee on Cancer sefa-
la que el factor de riesgo de recurrencia mas
importante en carcinoma cervicouterino es la
afectacién ganglionar; en la etapa IB la proba-
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bilidad de afectacion ganglionar pélvica alcanza
20%.%"° Las pacientes en etapas tempranas y
con histerectomia radical con linfadenectomia
pélvica bilateral y con afectacién ganglionar
tienen mayor porcentaje de recurrencia en
comparacién con las que no (74.4 vs 85.6%,
p = 0.04)." Esta reportado que las pacientes en
etapas IA2 a lIB con afectacién ganglionar tie-
nen menor supervivencia global (61 vs 94%, p
=0.0001) y menor periodo libre de enfermedad
(46 vs 92%, p=0.0001) en comparacién con las
que no tenian afectacién ganglionar.®

De acuerdo con los factores de riesgo de re-
currencia coexistentes estaran indicados los
tratamientos coadyuvantes (Cuadro 1). Se
consideran pacientes con riesgo intermedio las
que tengan hallazgos patolégicos de tumores
mayores de 4 cm, con permeacién linfovascular
y que invadan mds de un tercio del estroma. A
estas pacientes debe administrarseles radiote-
rapia coadyuvante.'? Se consideran pacientes
de alto riesgo de recurrencia quienes tengan

Tratamientos coadyuvantes’

Bajo riesgo. Sin permeaciéon Ninguna
Debe cumplir linfovascular
con todos Profundidad
hasta 1/3 del
estroma
Tamano tumoral
menor de 2 cm
Riesgo Con Teleterapia con
intermedio. permeacién braquiterapia
Debe cumplir linfovascular
con dos de tres Profundidad de
invasién mayor
de un tercio

Tamano tumoral
mayor de 4 cm
Alto riesgo

Debe cumplir
con uno de tres

Afectacion Quimioterapia
ganglionar y radioterapia.

Margen positivo Concomitante

Parametrios con braquiterapia
positivos
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como hallazgos patolégicos ganglios linfaticos
con metastasis, margenes positivos y afectacion
parametrial. Estas pacientes se beneficiaran de
la radioterapia y quimioterapia concomitante,
como tratamiento coadyuvante.?

Siempre comentar con la paciente que
existen factores de riesgo de recurrencia
que requieren tratamiento coadyuvante
que quiza afecte la fertilidad.

Efecto en la fertilidad, segun el tratamiento por
etapa

La linfadenectomia pélvica bilateral puede
ocasionar problemas posoperatorios, como el
linfocele, incluso en 20% de los casos; se des-
conoce su efecto en la fertilidad. La formacion
de adherencias posterior a una linfadenectomia
pélvica bilateral también puede tener repercu-
siones cuando se preserva el Gtero."

La radioterapia, en forma independiente de
sus modalidades, tiene un efecto deletéreo en
la funcién reproductiva y ovarica. Las dosis
terapéuticas requeridas para el tratamiento del
carcinoma cervicouterino van de 75 a 85 gray.’
La insuficiencia ovarica sobreviene con expo-
siciones a 6 Gray. También hay otros factores
asociados: edad (OR 1.8; p <0.001), radioterapia
a la pelvis (OR 25.4; p < 0.001) y dosis mayores
a 10 gray." El Gtero deja de ser funcional con la
exposicion a 25 gray.” El efecto de la radiote-
rapia en el Gtero se expresa en disminucion del
tamano, fibrosis, atrofia e isquemia miometrial
y endometrial. Esto puede interferir con la im-
plantacién del embrién, aumento del riesgo de
aborto o parto prematuro. Con dosis mayores de
10 gray aumenta en forma significativa el riesgo
de parto prematuro (OR 3.5; 1C95%: 1.5-8.0; p
= 0.03), neonatos con bajo peso al nacer (OR
6.8, 1C95%: 2.1-22.0; p = 0.001) y neonatos

pequefios para la edad gestacional (OR 4.0,
1C95%: 1.6-9.8; p = 0.003).'¢

La quimioterapia también puede danar la
funcién ovarica por diferentes mecanismos v,
ademas, este dano dependerd del esquema y
de la dosis aplicada (Cuadro 2). Los esquemas
estudiados, preferentemente cuando se usa neo-
adyuvancia, son con agentes platinados a dosis
no terapéuticas y taxanos. Se desconoce el efecto
en la funcién ovarica y en la de reproduccion.

Independientemente de la etapa en que
aparezca el carcinoma cervicouterino
es indispensable tomar en cuenta que el
tratamiento convencional siempre afectara
de forma definitiva la fertilidad y la funcién
ovdrica.

Cuadro 2. Agentes citotdxicos'”

Agente Riesgo de Mecanismo de
quimioterapéutico | gonadotoxicidad accion

Agentes Alto Induce la ruptura

alquilantes: del ADN
Ciclofosfamida
Ifosfamida

Platinados: Intermedio Induce dano
Cisplatino cromosomico vy al
Carboplatino ADN

Taxanos: Intermedio Inhibe la
Paclitaxel formacion de

microtdbulos y la
funcion del huso

meiético
Antraciclinas: Intermedio  Inhibe la
Doxorrubicina replicacion
del ADN y la
transcripcion
Antimetabolitos: Bajo Actta en células
Gemcitabina que sintetizan
5-fluoracilo ADN
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Evaluacion inicial para preservar la fertilidad,
segun la etapa

Para efectuar una evaluacién adecuada, con fines
de preservacion de la fertilidad, es indispensable
conocer los deseos de la pareja. El bidlogo de la
reproduccion debe iniciar el estudio de la reserva
ovdrica para que su orientacion sea adecuada.
Esto puede hacerse junto con la evaluacion on-
coldgica. Los tipos histopatolégicos susceptibles
de tratamiento preservador de fertilidad son el
epidermoide, adenocarcinoma o adenoescamo-
s0. El resto (neuroendocrino o adenocarcinoma
tipo gastrico), por su agresividad y alto riesgo de
recurrencia, no son aptos para la preservacién
del 6rgano.®

La evaluacion inicial debe incluir la medicion
del tamano tumoral, la profundidad de invasion
y de afectacion a otros 6rganos, sobre todo los
ganglios linfaticos. Para esto, la resonancia mag-
nética es la mejor herramienta.' Su precision
diagnéstica para el tamafio del tumor tiene una
sensibilidad de 65% (57-72%), especificidad de
96.5% (95.1-97.6%), valor predictivo positivo de
77.3% (69.2-84.1%) y valor predictivo negativo
de 93.8% (92-95.3).2° Para establecer la profun-
didad de la invasién tiene una sensibilidad de
16.7%, especificidad de 95.3% (93.8-96.5%) y
valores predictivos positivo y negativo de 7.8%
(2.2-18.9 %) y 97.9% (96.8-98.7%), respectiva-
mente. La PET-CT (tomografia computada) puede
servir para evaluar los ganglios y la afectacion
a distancia.”’

El tratamiento de preservacion de la ferti-
lidad solo puede iniciarse hasta después
que el oncélogo ha confirmado que la
paciente es apta para esta opcion.

La resonancia magnética es util en la eva-
luacion inicial del tamafio del tumor, la
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profundidad de invasion y la afectacion
a otros organos adyacentes. La PET-TC
puede ser dtil para evaluar la existencia
de enfermedad ganglionar o a distancia.

Tratamiento por etapa para preservar el 6rgano

Todas las pacientes que desean embarazarse
deberan conseguirlo mediante técnicas de re-
produccion asistida de alta complejidad, para
obtencién y criopreservacién ovular, previo al
tratamiento oncoldgico. Es importante insistir a
las pacientes que, a pesar de que se preserven el
Gteroy los ovarios, la preservacién de la fertilidad
solo se consigue en 90% de los casos; cuando
coexisten factores de riesgo intermedio o alto de
recurrencia se requieren radioterapia o quimiote-
rapia y radioterapia concomitante coadyuvante.

Las pacientes idoneas son las que se encuentran
en etapas IA1, IA2 y IB1. En pacientes en etapas
IB2 y IB3 la evidencia de las ventajas reproduc-
tivas potenciales es escasa. En estos grupos se
han reportado recurrencias incluso de 6.3%, con
mortalidad por cancer de 1.3%.%

En etapas localmente avanzadas no es posi-
ble conservar el Gtero; por lo tanto y hasta el
momento no hay posibilidad de embarazo. La
alternativa es conservar la funcién ovarica por
medio de la transposicién ovarica. Los reportes
de preservacion de la funcién ovarica con este
tipo de técnica van de 50 a 90%.% Otras alter-
nativas son: la criopreservacién de 6vulos o de
tejido ovarico o, bien, medios atin considerados
experimentales, como el trasplante de ovario o
tejido ovérico para recurrir a ellos en el futuro,
mediante reproduccién asistida, con maternidad
subrogada.

En pacientes en etapas IA1 sin permeacion
linfovascular formar un cono cervical

https://doi.org/10.24245/gom.v88i11.4605
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(preferible un cono frio, aunque se puede
con asa diatérmica) con margen de, al me-
nos, 5 mm. Debe practicarse un legrado
endocervical.

En etapas IA1 con permeacién linfovascu-
lar, o etapas IA2, el tratamiento ideal es el
cono cervical frio con un margen patoldgi-
co de, al menos, 5 mm y linfadenectomia
pélvica bilateral o ganglio centinela, o, bien,
traquelectomia radical con linfadenectomia
pélvica bilateral o ganglio centinela.

En etapa IB1 el tratamiento de eleccion
es la traquelectomia radical con linfa-
denectomia pélvica bilateral o ganglio
centinela. Esta requiere conservar el ttero
y los ovarios. El cuello uterino se reseca
casi por completo dejando, al menos, 5
mm de la porcion craneal para la colo-
cacioén de un cerclaje. Se recomienda la
colocacion de cerclaje con una sutura no
absorbible del 0, y una sonda transcervical
durante, al menos, 3 semanas para evitar
estenosis. Los ligamentos dtero-sacros
deben removerse a 1-2 cm del cuello del
utero, con preservacion del plexo nervio-
so hipogastrico. Se recomienda dejar un
margen vaginal de 1-2 cm. Los uréteres
deben disecarse y separarse por completo
del cuello uterino. La reseccién debe ser
parametrial, a la altura del lecho ureteral,
al menos.

En etapa IB2 el tratamiento de eleccion es
la traquelectomia radical con linfadenec-
tomia pélvica bilateral.

En etapas IB3 no se recomienda preser-
var el dtero debido al mayor riesgo de
recurrencia. En este grupo de pacientes
se esta investigando el papel de la neo-
adyuvancia.

En etapas localmente avanzadas (IB3 a
1IB) debe considerarse la conservacion

de la funcién ovarica por medio de la
transposicion ovdrica. No se aconseja en
etapas Ill o 1V, por el alto porcentaje de
recurrencia y baja supervivencia.

Mujeres en edad fértil con cancer de
endometrio

El cancer de endometrio es la neoplasia gineco-
I6gica mds frecuente en paises industrializados
y el segundo en paises en vias de desarrollo. En
México se reportaron 2606 casos en 2008, con
una tasa de 4.7 por cada 100,000 habitantes.**

Es mas frecuente en mujeres en la posmeno-
pausia, pero 25% de los casos son en mujeres
premenopausicas y 3-5% en mujeres menores
de 40 afnos al momento del diagnéstico. En el
grupo de mujeres jévenes con cancer endome-
trial, a menudo se reconocen antecedentes de
disfuncién ovdrica, anovulacion, infertilidad y

obesidad.

En mujeres jovenes, el cancer de endometrio sue-
le ser de tipo endometrioide, bien diferenciado,
estrogeno-dependiente, con escasa tendencia a
invadir el miometrio y asociado con buen pro-
néstico. Por esta razdn, algunas pacientes con
cancer endometrial, debidamente seleccionadas,
pueden ser ideales para tratamiento conservador,
con la intencién de preservar el potencial de
fertilidad.

El diagndstico diferencial entre adenocarcino-
ma endometrioide de bajo grado e hiperplasia
endometrial atipica no es facil, por lo que la
participacion de patélogos expertos es importan-
te para la seleccién adecuada de las pacientes.

El diagnéstico de cancer de endometrio requie-
re un alto indice de sospecha. En el Cuadro 3
se enlistan los datos clinicos que justifican la
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Cuadro 3. Indicaciones para investigacién de cancer de
endometrio?

Exclusion de cancer de
endometrio

Indicaciones para

investigar cancer de
endometrio

Postmenopausicas;
estrogenos exdgenos

Sangrado genital en
postmenopausica

Postmenopausicas, obesas; Piometra en
historia familiar de cancer  postmenopausica
de endometrio, mama,

colon u ovario

Menopausia después de los Células endometriales
52 afios en citologia de
postmenopausica

Premenopdusicas con
anovulacién crénica

Sangrado intermenstrual
o hipermenorrea en
perimenopdusica

Postmenopausicas;
estrogenos exdgenos

Sangrado anormal
en premenopausica
anovulatoria

busqueda dirigida en pacientes de alto riesgo
y la intencionada de cancer endometrial en las
sintomaticas.

Las pruebas disponibles son:

1. Ultrasonido vaginal: el reporte positivo
incrementa la posibilidad de cancer de
endometrio de 14 a 31.3%; el negativo
reduce la posibilidad de 14 a 2.5%.%

2. Biopsia de consultorio: la positiva repre-
senta 81.7% de posibilidades de cancer
de endometrio; la biopsia negativa 0.9%
de posibilidad de cancer de endometrio.?”

3. Histeroscopia: el reporte positivo incre-
menta la posibilidad de cancer a 71.8%;
el reporte negativo reduce la posibilidad
de cancer de endometrio a 0.6%.%’

RECOMENDACION

e Se recomienda recurrir al ultrasonido
transvaginal si se cuenta con amplia ex-
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periencia, la biopsia de consultorio y la
histeroscopia, las tres pruebas han demos-
trado alta especificidad en el diagndstico
de la enfermedad.

Tratamiento convencional

El tratamiento convencional para pacientes con
carcinoma endometrioide implica: laparotomia
estadificadora, histerectomia total abdominal,
salpingooforectomia bilateral, lavado peritoneal
y muestreo ganglionar cuando sea convenien-
te. La supervivencia a cinco anos en pacientes
tratadas desde el inicio con este esquema es de
alrededor de 94%.%

La estadificacion correcta del cancer de en-
dometrio es critica para definir el tratamiento
adecuado. El pronéstico se establece con base
en el grado histologico, profundidad de invasién
miometrial, dafio cervical, afectacién del espacio
linfovascular, metastasis ganglionares pélvicas
y paradrticas, metdstasis anexiales y citologia
peritoneal positiva. Cuadro 4

Repercusién en la fertilidad, segun el
tratamiento por etapa

El efecto obligado del tratamiento convencional
del cancer de endometrio es la pérdida absoluta

Cuadro 4. Estadificacion quirdrgica del cancer de endometrio

Limitado al Gtero, invasion miometrial menor de
50%

IB  Invasién miometrial mayor de 50%
1] Invasion cervical estromal, limitada al Gtero

Invasion a la serosa uterina o anexos (ovarios,

tA salpinges, ligamento ancho)

1B Invasién vaginal o parametrial
IIICT Ganglios pélvicos positivos
IIC2  Ganglios paraadrticos positivos

IV Metastasico a distancia

Modificado de Soslow Ra.?®
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del potencial reproductivo, precisamente debido
a que el 6rgano enfermo es el reproductor per
se. El tratamiento quirdrgico estadificador obliga
a la extirpacién simultanea de ambos ovarios.

El Comité de la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia para aspectos éti-
cos en reproduccién humana y salud de las
mujeres indica que, en pacientes con cancer,
el tratamiento de la enfermedad es el objetivo
médico primario y que los riesgos asociados
con cualquier desviacién o retraso de los trata-
mientos convencionales establecidos deben ser
cuidadosamente evaluados y no deben tener
una repercusién significativa en el tratamiento.?

Por lo tanto, las pacientes con indicacion para
el tratamiento conservador de cancer de endo-
metrio deben ser cuidadosamente seleccionadas
con métodos de imagen y muestreo endometrial,
considerando que no se llevard a cabo la cirugia.

Puesto que se carece de un método 6ptimo para
la evaluacién previa al tratamiento conservador
es necesario recurrir a varios métodos diagnos-
ticos indirectos no invasivos o minimamente
invasivos para intentar obtener una “estadifica-
cién clinica” de las pacientes en quienes se opte
por preservar la fertilidad conservando el ttero.*°

Deben practicarse examenes sanguineos y uri-
narios de rutina, incluidas las concentraciones
de CA-125 porque la elevacion de este marca-
dor puede sugerir enfermedad avanzada. Para
mejorar la precision de la estadificacién clinica
es posible recurrir a distintas modalidades de
evaluacion radiolégica. Se han comparado:
ultrasonido transvaginal, tomografia computa-
da y resonancia magnética para la evaluacion
del tumor primario sin que se hayan descrito
diferencias relevantes en cuanto a su utilidad y
precision.’' Por su parte, la resonancia magnética
con contraste si ha demostrado superioridad
en la evaluacién de la invasién miometrial en

relacion con la no contrastada, la tomografia
computada y el ultrasonido.”!

El tratamiento conservador solo debe
ofrecerse a pacientes con tumores grado 1
bien diferenciados, sin invasion al espacio
linfovascular, sin evidencia de invasion
miometrial, ni enfermedad metastdsica
ni tumores anexiales y con expresion
de receptores para progesterona en el
endometrio.

Medidas para preservar la fertilidad segun la
etapa

La evaluacion de las pacientes con indicacion
para tratamiento conservador debe incluir tres
criterios estrictos.*? Figura 1

Evaluacién histeroscépica de la neoplasia,
con atencion especial a su tamano (< 2
cm), localizacion y ausencia de extensién
endocervical.

Deseo de embarazo de la paciente,
considerando 18 meses como el periodo
maximo de seguridad para resultar emba-
razada, antes de proceder al tratamiento
oncoldgico definitivo.

Evaluacién de la reserva ovarica, consi-
derando que el embarazo debera lograrse
mediante técnicas de reproduccioén asisti-
da de alta complejidad.

La evaluacion histeroscopica es el mejor método
de evaluacién de la neoplasia primaria (para
evitar errores de subestadificacion clinica) y el
mejor método para seguimiento y evaluacion de
la respuesta al tratamiento.”” Entre los elementos
de evaluacion se incluye el tamano tumoral, con
base en que el “mayor tamafo tumoral, menor
posibilidad de respuesta al tratamiento” y de
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Paciente idonea
para evaluacién
para
tratamiento
conservador

-

J

-

Tumor <2 cm y
ausencia de
extension
endocervical

Tumor <2 cm o
extension
endocervical

Embarazo
antes de 18
meses

Embarazo
después de 18
meses

Tratamiento

J

oncoldgico
estandar

-

Apta para
hiperestimulacion
ovarica y FIV/ICSI

No apta para
hiperestimulacién

( N\ [ N\ [ N\ [ N\ [
Criterios de
SetlefCIO.n Ptara Evaluacion del Evaluacioén de la
cor:‘:e?\rgﬁgr(ziel Evaluacién por deseo reserva ovarica
) histeroscopia reproductivo de la para reproduccion
cancer paciente asistida*
endometrial

Iniciar
tratamiento
conservador
con progestinas

Tratamiento
oncoldgico

estandar

ovdrica y FIV/ICSI

Tratamiento
oncolégico
estandar

.\l J \_ J

*Hormonas (dia 3-5 del ciclo o al azar si es en amenorrea): FSH, LH, estradiol, prolactina, testosterona libre, testosterona
total, androstenediona, TSH, hormona antimdilleriana, insulina, glucosa en ayuno.

Evaluacion integral de pacientes con cancer de endometrio y de las susceptibles al tratamiento conser-
vador preservador de la fertilidad.

que “a mayor tamano tumoral, mayor riesgo de .

recurrencia”.

La evaluacion de la reserva ovérica debe efec-
tuarse en condiciones basales, antes de iniciar
el tratamiento con progestageno, para seleccio-
nar solo a mujeres que posteriormente puedan

recibir reproduccién asistida e incrementar la

posibilidad de embarazo.

RECOMENDACIONES

°  Puede recurrirse a la histeroscopia para
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evaluar la neoplasia primaria y para hacer
el seguimiento y evaluacién de la respues-
ta al tratamiento.

En el

El tratamiento oncoldgico quirtirgico
definitivo del cancer endometrial es indis-
pensable una vez que se haya logrado el
objetivo (embarazo) o se haya fracasado
en el intento (ausencia de respuesta sa-
tisfactoria al tratamiento en no mas de 18
meses o sin éxito para concebir).

Cuando la evaluacion clinica no sea
concluyente debe considerarse una
evaluacion laparoscépica completa, con
citologia peritoneal, muestreo ganglionar
pélvico y revision anexial, antes de deci-
dirse por el tratamiento conservador.

Cuadro 5 se muestran los criterios de se-

leccién aqui recomendados para evaluacién de
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Criterios de seleccion para evaluacién de
pacientes con cancer de endometrio susceptibles de
tratamiento conservador

1. Edad menor de 45 anos

2. Carcinoma endometrioide bien diferenciado, grado 1,
en espécimen histolégico adecuado

3. Ausencia de invasién linfovascular en espécimen
histolégico adecuado

4. Expresion de receptores de progesterona intensa y
difusa en espécimen histolégico adecuado; expresion
de receptores de estrégenos positiva (sin importar el
nivel de intensidad)

5. Méaximo 4 semanas transcurridas desde la fecha de toma
de la biopsia endometrial

6. Sin evidencia de invasion miometrial en resonancia
magnética con contraste

7. Sin evidencia de enfermedad metastasica en tomografia
computada con contraste

8. Sin evidencia de tumor anexial sospechoso en
ultrasonido transvaginal o tomografia axial computada

las pacientes aptas para tratamiento conservador
de cancer endometrial.

Esquemas de tratamiento oncoldgico
preservador de la fertilidad

Las opciones actuales para preservar la fertili-
dad se limitan a tratamientos hormonales. Las
pacientes que decidan optar por el tratamiento
conservador hormonal deben recibir una ex-
plicacion detallada de los riesgos potenciales
considerando que a la fecha no se ha demostrado
cudl es el tratamiento con progestina 6ptimo. La
respuesta al tratamiento puede variar dependien-
do de la situacién de los receptores tumorales,
de 26-89% en tumores positivos a receptores de
estrogenos y de progesterona hasta solo 8-17%
cuando los receptores son negativos.>

Se han probado dosis variadas de diferentes
agentes progestacionales. El acetato de me-
droxiprogesterona en dosis de 100-800 mg al
dia, el acetato de megestrol en dosis de 40-160
mg al dia y la combinacion de tamoxifeno con
progestina han dado resultados similares. El

62-75% de las pacientes en etapa clinica |y
adenocarcinoma bien diferenciado reaccionan
adecuadamente al tratamiento progestacional
durante 3 a 9 meses y la mayoria logran res-
puestas de largo plazo; sin embargo, la ausencia
de respuesta positiva podria afectar el éxito del
tratamiento.??

Kalogiannidis y su grupo publicaron lo que
encontraron en una revision de estudios que
incluyeron pacientes tratadas con acetato de
medroxiprogesterona o acetato de megestrol,
evaluadas mediante biopsia endometrial cada
tres meses. La tasa global de respuesta fue 73%
(media de 4 meses, rango 1-15 meses) y la tasa
de recaida de 36% (seguimiento promedio de
22 meses, limites 6 y 73 meses). En global, 40%
de las pacientes que alcanzaron respuestas sa-
tisfactorias consiguieron el embarazo, la mitad
de ellas mediante tratamientos de reproduccion
asistida.*

Se dispone de pocos datos con alto poder
estadistico que establezcan el tipo de proges-
terona, via de administracién o la dosis porque
la informacion de eficacia y toxicidad de los
progestagenos en cancer de endometrio es li-
mitada, los estudios provienen de metandlisis,
estudios observacionales, series y reportes de
casos con diferentes dosis, farmacos y esquemas.
La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obste-
tricia sefiala que las progestinas recomendables
son: acetato de medroxiprogesterona o acetato
de megestrol.*>> Aln hacen falta mas estudios y
seguimiento adecuado para definir la utilidad
del dispositivo intrauterino liberador de levo-
norgestrel (LNG-DIU).

El seguimiento de las pacientes debe incluir:
ultrasonido transvaginal en forma seriada,
biopsias endometriales y CA-125; el muestreo
periédico del endometrio debe hacerse cada
1 a 6 meses. Hasta ahora no se ha establecido
cual es el tiempo necesario de tratamiento
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para obtener respuesta y cudl es la duracién
de ésta. Algunas publicaciones sugieren que
el tiempo de tratamiento minimo necesario es
3.6 meses y que debe mantenerse durante 5.4
meses por lo menos.>® En la mayor parte de los
trabajos se sefiala la repeticién de la biopsia a
los 3 meses de tratamiento hormonal, mientras
que la duracion del tratamiento varia de 15 a
35 meses.*

Se sugiere apegarse a alguno de los siguientes
esquemas de tratamiento:

500 mg de acetato de medroxiprogeste-
rona al dia, por via oral, sin interrupcion.

160 mg de acetato de megestrol al dia,
por via oral, sin interrupcion.

Tratamiento combinado con alguno de
los progestagenos anteriores mas un
dispositivo intrauterino liberador de le-
vonorgestrel.

Dispositivo intrauterino liberador de levo-
norgestrel solo (inicamente en protocolos
prospectivos de evaluacién de “no inferio-
ridad” vs esquemas de tratamiento).

La evaluacion de la respuesta al tratamiento debe
ser por histeroscopia conforme a las siguientes
directrices:

Histeroscopia a intervalos de O (pretrata-
miento), 3, 6 y 9 meses.

Caracterizar la neoplasia (y consignar en
expediente) en cuanto a:

1) localizacién, 2) tamano del didametro
mayor, 3) anchura de la base (si esta indi-
cado en lesiones pediculadas), 4) aspecto
histeroscépico (con obtenciéon de imagen
fotografica).
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Respuesta tumoral completa: sin tumor
identificable.

Respuesta tumoral parcial: reduccién del
tamano tumoral mayor o igual al 30%.

Sin respuesta tumoral: tamafo y aspecto
idéntico al pretratamiento.

Progresiéon tumoral: crecimiento en vo-
[umen o extensién mayor o igual a 15%.

Ante la respuesta tumoral completa: proceder a
la confirmacion histolégica:

Obtener cuatro biopsias dirigidas del sitio
de localizacién original del tumor.

Abarcar una extensién de 4 + 2 cm? para
tomar las biopsias.

Si alguna de las biopsias resulta positiva
para adenocarcinoma: regresar al tra-
tamiento y continuarlo los siguientes 3
meses.

La Figura 2 muestra la sugerencia del flujograma
de decisién para el tratamiento conservador de
las mujeres con cancer de endometrio.

Seguridad de los tratamientos conservadores
del cancer de endometrio

El cancer de endometrio, en pacientes menores
de 45 afios, es menos comdn, pero aparente-
mente tiene mejor prondstico que en pacientes
de mayor edad. Sin embargo, el cancer de en-
dometrio detectado a temprana edad incrementa
el riesgo de cancer asociado con el sindrome de
Lynch-cancer colorrectal no polipésico heredita-
rio y la posibilidad de cancer ovarico sincrénico
0 metacroénico no relacionado con el sindrome
de Lynch-cancer colorrectal no polipésico he-
reditario. Cuando se evalla a las pacientes con
cancer de endometrio en etapa 1, la posibilidad
de metastasis ovaricas es excepcional (menos de
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Histeroscopia basal Caracterizar la Ile5|on,4 descartar extension endocervical,
. biopsias adicionales (si se requiere).
L (pretratamiento) Iniciar tratamiento con medroxiprogesterona
( Respuesta completa W Respuesta completa ; Progresion (>/=
. ) i o pleta f o [l' -t Respuesta parcial b= A
Histeroscopia 3 meses (cor[l irmada por (no q[)lj irmada (>/= 30% respecto § r rlespelcto
L biopsias) por biopsias) a la basal) a la basal)
[ T :
Continda mismo Cambio de
Decision 3 meses tratamiento tratamiento
S medroxiprogesterona megestrol
[ : : =
Respuesta completa W Respuesta completa Respuesta parcial Sin respuesta Progresion (>/=
Histeroscopia 6 meses (confirmada por (no confirmada (>/= 30% respecto (igual respecto 15% respecto
S biopsias) por biopsias) a 3 meses) a 3 meses) a 3 meses)
( : o
L Cambio de esquema Cambio mismo
Decision 6 meses de tratamiento tratamiento
L megestrol megestrol
( Respuesta completa [l Respuesta completa Respuesta parcial Sin respuesta
Histeroscopia 9 meses (confirmada por (no confirmada (>/=30% respecto (igual respecto 15% respecto
biopsias) por biopsias) a 6 meses) a 6 meses) a 6 meses)
& J
I I I I I
[ \
Decisién 9 meses
& /)

Flujograma de decisi6n de tratamiento conservador de pacientes con cancer endometrial.

5%), pero la incidencia de cancer de endometrio genética para descartar sindrome de
en cualquier etapa clinica con cancer ovérico Lynch.

sincrénico es de 10 a 29.4%.% o )
° En caso de diagnédstico de sindrome de

Lynch se recomienda asegurar la ausencia
de un doble primario, sobre todo ovario
sincronico.

Aun cuando el grado de diferenciacién histo-
[6gica es un indicador sensible del riesgo de
diseminacion tumoral, 2.8% de las lesiones
grado 1 se manifiestan con afectacion ganglio-
nar pélvica y 1.7% paraadrtica; 10% de los
tumores grado 1 tienen penetracion miometrial
profunda, 6% de los tumores en etapas 1y 2
ocultan la diseminacion a los anexos y 19% de
las pacientes pueden tener tumores ovaricos
coexistentes.?®

Estrategias de reproduccion para pacientes
con tratamiento conservador de cancer de
endometrio

La seguridad de los tratamientos de reproduccién
asistida en pacientes con antecedente de cancer
ginecoldgico ha sido motivo de preocupacion,
RECOMENDACIONES aunque varios estudios han arrojado informacion
tranquilizadora. La estimulacién ovarica no

° En pacientes jovenes con cdncer de parece asociarse con incremento del riesgo de
endometrio se recomienda la consejeria recaida y los embarazos subsiguientes no agra-
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van el pronéstico oncoldgico.*® La repercusion
de las concentraciones elevadas de estradiol en
pacientes con cancer de endometrio temprano es
incierta y se dispone de muy poca informacion
acerca del protocolo, la duracién e intentos de
estimulacion ovarica.

Se dispone de estrategias para conservar bajas
las concentraciones de estradiol durante la esti-
mulacion ovarica controlada, de tal manera que
las pacientes con cancer estrégeno-dependiente
permanezcan a salvo y no se incremente la recu-
rrencia tumoral. Algunos estudios efectuados en
pacientes con cancer de mama han demostrado
que los inhibidores de aromatasa junto con
agonistas de hormona liberadora de gonadotro-
pinas desencadenan la ovulacién, en lugar de
gonadotropina coriénica humana, y reducen la
exposicion a estrégenos y la incidencia del sin-
drome de hiperestimulacién ovdrica. El disparo
con agonistas de hormona liberadora de gona-
dotropinas puede resultar en mayor cantidad de
ovocitos maduros y, con esto, mayor cantidad
de ovocitos o embriones para criopreservar,
en comparacion con ciclos con gonadotropina
corionica humana.*

La evidencia reciente indica que en un mismo
ciclo menstrual puede haber mdltiples oleadas
de reclutamiento de foliculos dominantes y
que, por ende, el concepto de ventana estrecha
de oportunidad para el reclutamiento folicular
podria ser erréneo. Asi, la disponibilidad actual
de antagonistas de hormona liberadora de go-
nadotropinas, combinada con el descubrimiento
de las mdltiples oleadas de reclutamiento, dio
paso al advenimiento de la hiperestimulacién
ovarica controlada de inicio aleatorio (random-
start HOC) en la fase folicular tardia o en la fase
lGtea del ciclo menstrual para la criopreservacién
embrionaria en pacientes con cancer. Por des-
gracia, las publicaciones acerca del inicio de la
hiperestimulacién ovérica controlada en fase
folicular tardia, o en fase lttea, y la preservacion
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de fertilidad de “emergencia” aln se encuentran
limitadas a series de casos, aunque su indicacion
es cada vez mayor.*!

La American Society for Reproductive Medicine
revisd, recientemente, la evidencia acerca de
tasas de fertilizacion y embarazos conseguidos
después de la vitrificacion y desvitrificacién
de los ovocitos. Las cifras publicadas muestran
desenlaces similares a los obtenidos cuando se
utilizan ovocitos frescos en ciclos de FIV-ICSI.
Tampoco se han observado incrementos en ano-
malias cromosémicas, defectos al nacimiento, ni
alteraciones del desarrollo cuando se compara
la incidencia en embarazos logrados con fer-
tilizacién in vitro-inyeccién intra citoplasmica
del espermatozoide versus las de la poblacion
general .*

El tratamiento de reproduccién posterior
a la respuesta con progestinas dependera
del diagnostico de infertilidad.

El especialista en infertilidad, el gineco-
logo-oncélogo, junto con la paciente,
tomarén la decision del tratamiento op-
timo.

Mujeres en edad fértil con cancer de ovario

De acuerdo con las estadisticas de Globocan,
para México en 2018, el cancer de ovario ocu-
p6 el octavo lugar como causa de enfermedad
maligna en mujeres mexicanas, y es el tercer
tumor ginecolégico después del carcinoma cer-
vicouterino y el cdncer endometrial. El 12.1%
de los casos de cancer de ovario se registran en
mujeres en edad reproductiva.?

Desde el punto de vista de la histogénesis,

epidemiologia, historia natural y frecuencia
existen tres familias de cancer de ovario: tumores
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epiteliales (80%), tumores germinales (15%) y
tumores del estroma (5%).** En el procedimiento
de mujeres con sospecha de cancer de ovario
hay que tener en cuenta también los tumores
limitrofes y la tumoracién anexial.

Diagnéstico

Los tumores de ovario no son susceptibles de
deteccion oportuna o tamizaje. El método ideal
para identificarlos es el ultrasonido pélvico o
transvaginal que, ademds de detectar tumores
malignos, lo hace de tumoraciones anexiales,
muy frecuentes en mujeres mayores de 40 afos.
El diagndstico de un tumor de ovario se establece
en la ooforectomia porque la biopsia mediante
puncién de las tumoraciones quisticas estd con-
traindicada por su potencial de diseminacion;
sin embargo, de esta forma se practican muchas
cirugias innecesarias que elevan los costos de
una forma desproporcionada con pocas ventajas
y significativa morbilidad.***°

Tumoracién anexial

Se han propuesto normas para el estudio de la tu-
moracion anexial partiendo de la premisa de que
la “tumoracién de ovario en mujeres preplberes
y en posmenopausicas debe considerarse cancer
hasta no demostrarse lo contrario”; mientras que
una tumoracioén anexial en una mujer en edad
reproductiva tiene 80% de probabilidades de
ser benigna (teratoma quistico, quiste funcional
o endometrioma).

En pacientes con tumoraciones ovdricas puede
optarse solo por la observacién o el tratamiento
conservador, si se cumplen los siguientes re-
quisitos:

Estar en edad reproductiva.

Que sean puramente quisticas (no solidas,
sin septos ni vegetaciones).

Menores de 10 cm.
Unilaterales.
Sin ascitis.

Sin datos de abdomen agudo por torsion,
necrosis o ruptura.

Todas las pacientes con tumoraciones que no
cumplan los requisitos previos deben explorar-
se mediante intervencion quirdrgica abierta o
laparoscépica.

Si es necesario operar a una paciente
en edad reproductiva y con tumoracion
anexial se recomienda hacerlo en forma
electiva y no de emergencia, sin posibili-
dad de diagndstico anatomo-patolégico
transoperatorio.

La histerectomia con salpingooforec-
tomia bilateral nunca debe operarse,
independientemente de los hallazgos
(diseminacion transcelémica, carcino-
matosis, fuerte sospecha de malignidad).

Se recomienda la cistectomia o salpingoo-
forectomia unilateral y jamas en cunia del
ovario contralateral.

Nunca debe ponerse en riesgo la fertilidad.

Tumores limitrofes

Son un grupo particular de tumores entre los que
la neoplasia tiene un crecimiento fundamen-
talmente intraquistico y, a pesar de invadir la
capsulay diseminarse al peritoneo, los implantes
mantienen las caracteristicas no invasivas del
tumor limitrofe original. Son biolégicamente
poco agresivos, con poco potencial de invadir
y no ocasionan metastasis viscerales.*¢
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Se diagnostican como tumor anexial: son tumo-
raciones heterogéneas (quisticas y sélidas, con
o sin vegetaciones en su interior y tabiques o
septos gruesos) que pueden elevar el marcador
CA 125 y no afectan al estado general. El trata-
miento convencional es la histerectomia total
abdominal, con salpingooforectomia bilateral,
previo lavado de la cavidad, muestreo del peri-
toneo, omentectomia y biopsias del diafragma.
La linfadenectomia sigue siendo motivo de
controversia. La supervivencia es mayor de
90% a 10 afios y, a pesar de la diseminaci6n
no se tratan con quimioterapia si las metastasis
son limitrofes.*

En mujeres en edad reproductiva se
sugiere la conducta conservadora, con cis-
tectomia o salpingooforectomia unilateral
preservadora de la fertilidad; la cistecto-
mia tiene mayor tasa de recaida local.

Debe completarse la etapificacion y
mantener intactos el Gtero y ovario con-
tralateral (no practicar cuna de ovario).

En caso de bilateralidad: retirar el de
mayor tamafo con salpingooforectomia
bilateral y cistectomia del menor.

Tratar de conservar el tejido ovarico en so-
lucién fisiolégica, a temperatura ambiente,
y enviarla de inmediato a un centro de
reproduccion asistida para valorar la po-
sibilidad de criopreservar el tejido ovarico.

Sila paciente ya no desea el embarazo es
recomendable completar el tratamiento
oncoldgico.

Tumores epiteliales

Son los més frecuentes y se han identificado dos
subtipos con significado prondstico:*
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e Carcinoma papilar seroso de alto grado:
quizd originado en la trompa de Falopio:
es un tumor biolégicamente agresivo y con
mutacién en el gen proapoptésico P53.

° Tumores originados en la secuencia
adenoma-hiperplasia-tumor limitrofe-car-
cinoma invasor. Son los tumores serosos
de bajo grado, mucinosos, endometrioides
y células claras (aunque estos dltimos se
consideran biolégicamente agresivos).
Su evolucién es menos agresiva y las mu-
taciones se originan en los genes K-ras,
BRAF y PTen.

La edad de aparicion suele ser en mujeres
mayores de 45 afios pero son mds frecuentes
en las posmenopausicas, con baja paridad o
nuliparidad, vida menstrual prolongada (teoria
de ovulacién incesante), y afecta a un grupo par-
ticularmente vulnerable: mujeres con mutacion
de genes BRCA 1 y BRCA 2 que la padecen a
edades mas tempranas; el tipo mas frecuente es
el seroso papilar de alto grado.*®

El Gnico estadio susceptible de salpingooforecto-
mia unilateral preservadora de la fertilidad es el
estadio IAT, que representa a los tumores unilate-
rales, con capsula integra, lavado y etapificacion
negativa. En casos IB1, tumores bilaterales con
capsula integra, lavado y etapificacion negativas
puede conservarse el Gtero.

Los estadios restantes, por su naturaleza agresiva
y alta tasa de recurrencia, ameritan histerectomia
total con salpingooforectomia bilateral y rutina
etapificadora completa que implica la pérdida
del potencial reproductivo.

Se recomienda la salpingooforectomia bi-
lateral profilactica en mujeres mayores de
35 anos o al finalizar la etapa reproductiva.
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Cuando se ha preservado la fertilidad,
sugerir a la paciente la posibilidad de rea-
lizar un ciclo de reproduccicn asistida de
alta complejidad con diagnéstico genético
previo a la implantacion, lo que evita la
trasmisién de formas hereditarias.

Tumores germinales

Estos tumores se identifican en ninas, ado-
lescentes y mujeres jovenes con edad media
a la aparicién de 19 afos. Se dividen en dos
grupos: disgerminoma y no disgerminoma (que
comprende al teratoma inmaduro, carcinoma
embrionario, tumor de senos endodérmicos y
coriocarcinoma). Elevan los marcadores: deshi-
drogenasa l4ctica, alfa feto proteina y fraccion
beta de gonadotropina coriénica humana. Se
diagnostican, casi siempre, en estadios tem-
pranos.*

El tratamiento de la fertilidad es conservador.
Son tumores quimio-curables, cuya tasa de su-
pervivencia alcanza incluso 90%.%°

Debe practicarse la remocién intacta del
tumor, conservar la trompa si no esta
adherida y afectada y establecer la etapi-
ficacion visual y mediante palpacion con
citorreduccion, si lo amerita.

La histerectomia con salpingooforectomia
bilateral no esta indicada.

En mujeres posmendrquicas debe consi-
derarse la criopreservacion de ovocitos
y en nifas preplberes, con tratamiento
sistémico con quimioterapia, criopreser-
vacion de tejido ovarico por el riesgo de
dano al epitelio germinal e insuficiencia
ovdrica prematura.

Tumores del estroma y cordones sexuales

Representan un grupo excepcional y pueden
aparecer en nifias, preptberes tempranas y en
mujeres en edad reproductiva. Derivan de los
cordones sexuales y el estroma ovarico y estan
compuestos de varias combinaciones de elemen-
tos, incluidas las células de la teca y granulosa,
Sertoli y Leydig y células morfolégicamente
indiferentes.”'

Incluso 5% de los tumores de células de la
granulosa aparecen en mujeres jovenes y en
nifias preplberes. En las nifias, 75% se asocian
con pseudoprecocidad sexual por secrecién
estrogénica; en la edad reproductiva se asocian
con irregularidad menstrual y amenorrea. Tam-
bién se relacionan con hiperplasia y cancer de
endometrio y rara vez producen andrégenos y
virilizacién. Casi todos se diagnostican en esta-
dio |, por lo que puede considerarse la cirugia
preservadora de fertilidad con conservacién del
dtero con ovario y trompa contralaterales.>> No
se requiere coadyuvante con quimioterapia en
estadio I. Los estadios mas avanzados requieren
tratamiento radical. La vigilancia debe ser estre-
cha porque pueden recaer desde 5 hasta 30 afios
después del diagndstico.>

La conducta terapéutica en relacién con el fu-
turo reproductivo de las pacientes con tumores
de células de la granulosa es compleja, por la
produccién hormonal de origen tumoral.

Los tumores de Sertoli-Leydig aparecen en
mujeres en edad reproductiva (tercera y cuarta
décadas de la vida) y son de baja malignidad,
productores de andrégenos y virilizacién en
70 a 80% de las pacientes. Muy rara vez son
bilaterales.>**

En los tumores de Sertoli-Leydig, puesto que
muy rara vez son bilaterales, es posible el
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tratamiento conservador de la fertilidad con
salpingooforectomia unilateral. No hay qui-
mioterapia efectiva para ellos. La supervivencia
a 5 afios es de 70 a 90%. La quimioterapia
coadyuvante se recomienda para pacientes
en etapas avanzadas, diferenciacién pobre
o intermedia, patron retiforme y elementos
heter6logos.>®

En tumores de células de la granulosa en
estadio | considerar la cirugia preservadora
de la fertilidad. En estadios mds avanza-
dos, se recomienda la criopreservacion de
ovocitos del ovario contralateral previo al
tratamiento definitivo.

Debe hacerse una vigilancia estrecha.
Para el seguimiento puede utilizarse el
marcador inhibina.

Mujeres en edad fértil con cancer de mama

El cancer de mama es la primera causa de
muerte por cancer en la mujer. El 45% de los
casos se registran en paises de bajos y media-
nos recursos.' En México, en las Gltimas tres
décadas se ha registrado un incremento cons-
tante en la incidencia y mortalidad; entre los
anos 2000y 2013 la incidencia pasé de 10.76
por cada 100,000 mujeres mayores de 25 afios
a 26.1.°7 En mujeres en edad reproductiva el
cancer de mama es, también, la enfermedad
maligna de diagndstico mas frecuente. En
Estados Unidos 5% de los nuevos casos de
cancer de mama se diagnostican en mujeres
menores de 40 anos (11,160 casos al ano), en
América Latina la tasa de cancer de mama en
mujeres jovenes alcanza 10-15%. Ademas, en
México, la edad media al diagnéstico es de
52.5 anos, una década inferior a la reportada
en la poblacién del resto de América del Norte
y Europa Occidental.®
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Estadificacion

Las pacientes se estadifican conforme al sistema
TNM de la 82 edicién del American Joint Comitee
on Cancer, de acuerdo con la etapa clinica al
momento de aparicién.*® Con base en los pa-
rametros clasicos del tumor, estado ganglionar
y metastasis (TNM) es posible determinar un
estadio clinico y patolégico convencional. Al
agregar el grado tumoral, estado de los recepto-
res de estrégeno y progesterona, HER2 neu y el
puntaje de recurrencia calculado por Oncotype
Dx puede establecerse la etapa anatémica y pa-
tologica prondstica. De manera convencional,
el cancer de mama se divide en etapas tempra-
nas, localmente avanzadas y metastasica de la
siguiente manera:

Enfermedad temprana: EC O, I, IIA, 1IB
(T2NT1).

Enfermedad localmente avanzada: EC 1B
(T3NO) A a llIC.

Enfermedad metastdsica: EC IV (M1).

La supervivencia a cinco afos varia segtn la
etapa clinica, de 95% cuando el cancer de mama
se diagnostica en estadio ECT hasta 18% cuando
la paciente se encuentra en EC V.2

Incorporar los biomarcadores para deter-
minar un estadio anatémico y patolégico
y establecer el prondstico.

Tratamiento por etapa clinica

El tratamiento del cadncer de mama evoluciona
constantemente a tal punto que en la actualidad
es por completo personalizado. El escenario
ideal incluye la participacién multidisciplinaria
en donde todas las ramas de la Oncologia (ci-
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rujanos, oncélogos médicos, radio oncélogos,
patélogos, radidlogos) confluyen para conseguir
el mejor desenlace posible, con toma de decisio-
nes interdisciplinarias que garanticen el mejor
tratamiento individualizado en cada paciente.

Tratamiento en etapas tempranas

En general, las pacientes con cancer de mama
temprano se operan mediante un procedimiento
conservador o mastectomfa total. Debe evaluarse
el estado axilar mediante biopsia por aspiracion
con aguja fina.?

El tratamiento sistémico coadyuvante se ofrecera
dependiendo de las caracteristicas histopatolégi-
cas: tamafio tumoral, grado, cantidad de ganglios
afectados, estado de los receptores de estrégeno,
progesterona y sobrexpresiéon de HER2 neu.

Posterior al tratamiento quirdrgico y de la
eleccién de medidas de control local (cirugia, ra-
dioterapia) se determina la necesidad de indicar
el tratamiento sistémico coadyuvante, endocri-
nolégico, quimioterapia o bioldgico segin las
caracteristicas del tumor y el estado ganglionar.

La cirugia conservadora (mastectomia to-
tal) se acompana, siempre, de radioterapia
coadyuvante. Esta opcion permite preser-
var el drgano con un aspecto cosmético
aceptable y con baja tasa de recurrencia.
Cuando coexisten: mala relacion mama-
tumor, microcalcificaciones difusas,
antecedente de radioterapia en la misma
zona, asociacién con el embarazo y
madrgenes persistentemente positivos, la
cirugia conservadora esta contraindicada.

Las pacientes con contraindicacién inicial
para la cirugia conservadora, por mala
relacion mama-tumor, pueden recibir

tratamiento sistémico neoadyuvante con
la intencién de inducir una respuesta y
mejorar la relacion mama-tumor.

La mastectomia total esta indicada en pa-
cientes no aptas para cirugia conservadora
o en quienes no tienen interés en preservar
la glandula. Debe considerase la posibili-
dad de reconstruccién inmediata segin
las preferencias de la paciente.

La radioterapia posmastectomia se ofrece
a pacientes con alto riesgo de recurrencia,
incluidos los tumores mayores de 5 cm,
margenes profundos positivos y ganglios
linfaticos positivos.

Cuando los ganglios son clinica o radiolo-
gicamente sospechosos deben evaluarse
con biopsia por aspiracion con aguja fina
guiada por ultrasonido. Si ésta es positiva
para carcinoma y la paciente es apta
para el tratamiento quirdrgico primario
se practica la diseccion radical de axila.
Si la biopsia por aspiracién con aguja
fina es negativa debera emprenderse la
busqueda del ganglio centinela al mo-
mento de ofrecer control local quirdrgico.
Si la axila es clinica y radiolégicamente
negativa, se practica el ganglio centinela.
Si éste se practica en conjunto con ciru-
gia conservadora, la existencia de 1 a 2
ganglios positivos no ameritara terminar
la diseccion radical de axila porque se
consolidara mas adelante el control local
con radioterapia. Si se practica ganglio
centinela en conjunto con mastectomia
total y éste es positivo en el estudio
transoperatorio debe completarse la di-
seccion radical de axila.

Las pacientes con receptores hormo-
nales positivos siempre deberan recibir
tratamiento antihormonal como parte
del tratamiento coadyuvante. Ademads,
quimioterapia si:
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La edad es igual o menor a 35 afios
Grado tumoral (alto)
Infiltracion linfovascular

Tamano tumoral mas o menos mayor
de2 cm

Ganglios linfaticos positivos

Recurrence Score por Oncotype alto
(en mayores de 25 afos, mayores de
50 anos y puntuacién de 16 a 25 en
mujeres menores de 50 afnos)

Las pacientes con tumores hormono-
sensibles consideradas aptas para la
quimioterapia deben recibir tratamien-
to hormonal al completar el esquema
de la primera

Las pacientes con sobrexpresién de
HER2 neu deben recibir tratamiento
dirigido anti-HER2, ademas de quimio-
terapia sistémica. Si hay expresién de
receptores de estrégeno o progestero-
na, la paciente recibird, posteriormente,
tratamiento antihormonal

A las pacientes triple negativas debe
ofrecérseles quimioterapia coadyu-
vante si el tamafio tumoral es>0.5 cm.
Este grupo de pacientes no es suscep-
tible de recibir tratamiento hormonal

Tratamiento en enfermedad localmente
avanzada

A las pacientes con cancer de mama localmente
avanzado al inicio suele ofrecérseles tratamien-
to sistémico neoadyuvante. La meta es inducir
respuesta antes del tratamiento quirirgico
y mejorar, asi, la operabilidad o permitir la
preservacion de la mama.® E| tratamiento neo-
adyuvante permite, ademds, valorar la respuesta
in vivo. En algunos casos puede optarse por el
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tratamiento quirdrgico primario con posterior
coadyuvancia, segln las variables patoldgicas.
Las tasas de supervivencia libre de enfermedad
y global son comparables en pacientes que
reciben neoadyuvancia inicial y las operadas,
de inicio.®®

Posterior al tratamiento neoadyuvante se selec-
ciona la modalidad de tratamiento quirdrgico de
acuerdo con las variables clinicas iniciales y la
respuesta (cirugia conservadora vs mastectomia
total y ganglio centinela vs diseccion radical de
axila). Se ofrece, también, radioterapia coadyu-
vante de acuerdo con las variables clinicas pre
y postratamiento neoadyuvante. Debe conside-
rarse la posibilidad de reconstruccién inmediata
o tardia seglin los deseos de la paciente.

Los esquemas de quimioterapia neoadyuvante
administrados suelen ser con antraciclinas y ta-
Xanos o esquemas sin antraciclinas con taxanos
y platinos. En tumores triple negativos se ofrecen,
habitualmente, esquemas con carboplatino con
antraciclinas y taxanos.®

El tratamiento hormonal o antihormonal se ad-
ministra durante 5 a 10 afos. El farmaco se elige
conforme al estado hormonal de la paciente al
momento del diagnéstico. En algunas pacientes
estard indicada la castracién quirdrgica vy, des-
pués, los inhibidores de aromatasa.

En la mayoria de las pacientes con recep-
tores hormonales positivos se recomienda
la quimioterapia neoadyuvante (respuesta
mayor en menor tiempo), aunque en
algunos casos puede elegirse tratamiento
hormonal neoadyuvante.

El tratamiento hormonal neoadyuvante no
se recomienda en pacientes premenopau-
sicas.
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En pacientes con sobrexpresion de HER2
neu se ofrece tratamiento dirigido con
trastuzumab, pertuzumab y quimioterapia
sistémica.

En pacientes sin sobrexpresion de HER2
neu se ofrecen esquemas de tercera gene-
racién. Cuadro 6

En pacientes con tumores triple negativo
se ofrece quimioterapia sistémica neoad-
yuvante.

En pacientes posmenopausicas suelen
prescribirse inhibidores de aromatasa
(letrozol, anastrozol, exemestano) y, en
algunos casos, moduladores selectivos
del receptor de estrégeno (tamoxifeno).

En pacientes premenopdusicas se ofre-
ce tratamiento con tamoxifeno o doble
bloqueo hormonal con goserelina y ta-
moxifeno vs un inhibidor de aromatasa.

Tratamiento en pacientes con enfermedad
metastasica

En este grupo de pacientes el tratamiento es pa-
liativo. La seleccién de tratamiento sistémico se
hace con base en variables biolégicas, sintomas
y sitios de enfermedad metastasica.

Cuadro 6. Esquemas de quimioterapia para pacientes sin
sobreexpresion de HER2 neu

Epirrubicina/ ciclofosfamida, adriamicina / ciclofosfamida
seguido de paclitaxel semanal.

Adriamicina / ciclofosfamida seguido de docetaxel
trisemanal.

Docetaxel / adriamicina / ciclofosfamida.
Docetaxel / ciclofosfamida.

Dosis densas de adriamicina / ciclofosfamida, seguidas de
dosis densas de paclitaxel.

Dosis densas de adriamicina / ciclofosfamida, seguidas de
paclitaxel semanal.

Efecto en la fertilidad, segun el tratamiento por
etapa clinica

El efecto en la fertilidad de las pacientes con
cancer de mama depende de la modalidad de
tratamiento implementado. Los tratamientos
convencionales para pacientes con cancer de
mama pueden tener una repercusién negativa
en la salud reproductiva, ya sea de manera di-
recta causando insuficiencia ovarica o retraso
en la bisqueda del embarazo asociado con el
tratamiento.

Radioterapia

La cantidad de radiacion que llega a los ovarios
y al Gtero, por dispersion durante el tratamiento
dirigido a la mama y la axila, es relativamente
bajo, por lo que el efecto gonadotéxico deberia
ser minimo.

Se recomienda aplicar barreras para pro-
teger el drea pélvica.

El embarazo debe postergarse hasta fina-
lizar el esquema de radioterapia.

Tratamiento sistémico-quimioterapia

Los agentes alquilantes (ciclofosfamida) tienen la
mayor tasa de gonadotoxicidad, con amenorrea
en 40 a 60% de las mujeres que los reciben antes
de los 40 afios y en mas de 80% en las mayores
de 40 afios.®’

Las antraciclinas son menos gonadotdxicas que
los agentes alquilantes; sin embargo, también se
asocian con altas tasas de amenorrea.*'

Los taxanos se asocian con amenorrea cuando
se indican en conjunto con antraciclinas y ci-
clofosfamida.
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El efecto en la fertilidad de los tratamientos
dirigidos contra antiHER2 se asocia, mas bien,
con quimioterapia concomitante. El tratamiento
con trastuzumab, por si solo, no contribuye a la
amenorrea.!

No intentar el embarazo durante, por lo
menos, siete meses después de completar
el tratamiento anti HER?2 dirigido por ries-
go de teratogenicidad.

Tratamiento endocrinolégico

La mayor repercusion del tratamiento antihormo-
nal en la fertilidad de las pacientes es la demora
resultante en buscar la concepcién. Las inquie-
tudes con respecto al efecto del tamoxifeno en
la fertilidad de quienes desean el embarazo
se asocian con falta de apego al tratamiento.
Ademas, el tamoxifeno ha demostrado efectos
teratogénicos.*

El estudio POSITIVE® busca establecer la se-
guridad del embarazo en mujeres con cdncer
de mama sensible a las hormonas a quienes se
indica tratamiento hormonal durante 18 a 30
meses con un periodo de descanso de tres meses
antes de la concepcién. Se ofrece un lapso de
espera de dos anos para permitir el embarazo y
lactancia. Posterior a esos dos afios se contempla
el reinicio de la terapia hormonal para completar
5-10 ahos de tratamiento.

En pacientes con tumores sensibles a las
hormonas se recomienda el tamoxifeno,
con o sin supresion ovarica, o los inhibido-
res de aromatasa asociados con supresion
ovdrica, durante 5 a 10 afios, dependiendo
de la etapa clinica al momento del diag-
nostico y al estado de los ganglios.
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Medidas para preservar la fertilidad segun la
etapa clinica

Todas las mujeres en edad reproductiva, diag-
nosticadas con cancer de mamay con interés en
preservar su fertilidad deben enviarse oportuna-
mente a la atencién del especialistas en fertilidad.

La baja reserva ovdrica, y edad mas avanzada,
abren puerta para tener una discusién realista y
objetiva con la paciente acerca de las posibili-
dades de éxito de capturar ovocitos propios y de
embarazo posterior.

Evaluacion basal de la fertilidad con
cuantificacién de las concentraciones
de hormona antimiilleriana, estimulante
de los foliculos (FSH) y estradiol en fase
folicular temprana, y conteo de foliculos
antrales por ultrasonido vaginal.

Explicar a la pareja las técnicas de repro-
duccion asistida de alta complejidad:
fertilizacion in vitro, donacién ovular,
utero subrogado y adopcion.

Criopreservacion de ovocitos o embriones

La criopreservacion de ovocitos o embriones es
la opcién mejor establecida y con mayor tasa de
éxito para pacientes con reserva ovdrica suficien-
te y para quienes se encuentran médicamente
estables para iniciar la estimulacion ovarica
controlada.®? Existen diferentes tipos de proto-
colos de estimulacion, segin la indicacién por
el bidlogo de la reproduccién, disefiados para
minimizar el tiempo de demora para iniciar o
continuar un tratamiento oncoldgico especifico;
por ejemplo, los protocolos “random start” que
pueden requerir una o dos semanas e iniciar, en
cualquier momento del ciclo e, incluso, pueden
practicarse varios ciclos antes o después de la
cirugia mamaria para lograr la cantidad 6ptima
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de ovocitos. Las pacientes que reciben este
tratamiento no han demostrado diferencia en
recurrencia y supervivencia.® No hay diferencia
en el tiempo para el inicio de la préxima moda-
lidad terapéutica.

Las opciones de criopreservar ovocitos maduros
o embriones han demostrado equivalencia en
éxito para lograr el embarazo.®'

Tratamiento concomitante con inhibidores
de aromatasa para minimizar la elevacion
de las concentraciones de estrégeno.

A las pacientes con mutaciones conocidas
sugerir el diagnéstico genético previo a la
implantacion.

Otras alternativas

La administracién de agonistas de GnRH,
goserelina o leuprolide, concomitante con la
quimioterapia, disminuye la tasa de insuficiencia
ovarica. Un metanalisis de 5 ensayos demostré la
disminucién en la tasa de insuficiencia ovarica
prematura (14.1 vs 30.9).%

En particular en pacientes no aptas o que
no pueden acceder a otros métodos de pre-
servacion comprobados: criopreservacion.

Preservacion de tejido ovarico

Implica la escision quirdrgica del tejido ovarico
mediante laparoscopia con ooforectomia uni o
bilateral. Se preparan tiras de tejido y se criopre-
servan para su descongelacién y uso posterior.

Existe un riesgo hipotético de siembra de células
malignas y la posibilidad de segundos primarios
en pacientes con mutacién BRCA en el escenario
del trasplante autélogo.

Se recomienda en pacientes no aptas para
recibir estimulacion ovdarica controlada
por indicacién oncoldgica, en quienes no
es inmediata la decision de una técnica
de preservacion de fertilidad, solteras que
deseen otra alternativa en conjunto con la
estimulacion ovarica controlada.

Maduracion folicular in vitro

Ante la premura del inicio de la terapia oncol6-
gica los ovocitos pueden obtenerse inmaduros
y madurarse en el laboratorio o criopreservarse.

En la actualidad, la maduracién de ovocitos
inmaduros atn no es un procedimiento rutina-
rio en México; sin embargo, es recomendable
considerar una opcién alternativa previa o tras
la criopreservacion. De ahi que sea necesario su
desarrollo e implementacién de manera genera-
lizada, en el futuro cercano.

En pacientes en quienes no sea posible
la estimulacion ovdrica controlada por
indicacion oncoldgica, en cualquier dia
del ciclo menstrual. No hay tiempo para
una estimulacién ovdrica controlada o
criopreservacion de tejido ovdrico.

Hidrogeles con foliculos encapsulados

Consiste en el trasplante de foliculos inmaduros,
encapsulados, en hidrogeles a la paciente, con
subsecuente maduracion in vivo. Se ha logrado
con éxito en modelos murinos.
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Considerarla como opcion en pacientes
en la premenarquia y en quienes no esta
indicada la estimulacion ovdrica.

Diagnéstico genético preimplantacion (PGT)

Las pacientes jovenes con diagnéstico de cancer
de mama deben recibir la atencién de espe-
cialistas para descartar sindromes de cancer
hereditario asociado con mutaciones genéticas.
La identificacién de mutaciones tiene implica-
ciones no solo en la seleccién del tratamiento y
vigilancia, sino en la fertilidad.

En pacientes jovenes con cancer de mama
se sugiere el diagndstico genético previo
a la implantacion para aneuploidias, que
podria permitir la seleccién de un embrién
sin la mutacién. En pacientes con BRCAT
positivo.

Cancer en ninas y adolescentes

El prondstico general para las nifias y adolescen-
tes con cancer ha mejorado considerablemente.
A mediados del decenio de 1970, 58% de los
ninos (de 0 a 14 afios) y 68% de las adolescen-
tes (de 15 a 19 afos) con diagndstico de cancer
supervivieron, al menos, cinco afos. De 2008
a 2014, el 83.4% de los nifos y 84.6% de los
adolescentes con diagnéstico de cancer super-
vivieron, al menos, 5 anos.®>%

En México, el Programa Nacional de Cancer
Infantil (2017) del Seguro Popular (Secretaria
de Salud), la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS) y el Global Cancer Control (UICC)
reportaron al cancer infantil como la principal
causa de muerte entre 5 y 14 afios. La inciden-
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cia es de 55,000 a 60,000 casos anuales, de los
que 65% se diagnostican en etapas avanzadas
de la enfermedad. La supervivencia global a 5
anos es menor a 40%, que implica mas de 2300
vidas anuales.®”

Tipos

Las principales neoplasias en nifias y adolescen-
tes son: leucemias (50%), linfomas, tumores del
sistema nervioso central, tumores germinales,
sarcomas de tejidos blandos, sarcomas dseos
renales, retinoblastoma, neuroblastoma, hepa-
ticos, carcinomas y melanoma.®”

Tratamiento

Los tratamientos deben indicarse con equipos
multidisciplinarios porque podrdn requerirse:
cirugia, quimioterapia o radioterapia segun el
tipo de tumor y etapa clinica.

Factores de riesgo de infertilidad

Los efectos en la fertilidad de los tratamien-
tos gonadotéxicos dependen de diversos
factores:

* Los relacionados con el paciente: edad
y sexo.

e Los vinculados con el tratamiento: tipo
de farmaco, dosis, dosis acumulativa de
quimioterapia, lugar de la radiacion y tipo
de cirugia practicada.®®

Los agentes antineopldsicos reportados con mayor
toxicidad en la génada son los alquilantes.®®”°

Factores de riesgo de infertilidad en nifas

En las nifias, los factores de riesgo de infertilidad
incluyen:
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* Edad: a mayor cercania entre la edad
reproductiva y el tratamiento oncolégico,
mayor riesgo de infertilidad posterior.

* Dosis acumulada de agentes alquilantes
(en particular ciclofosfamida, lomustina 'y
procarbazina) y

e Diagnostico de linfoma de Hodgkin.%”!
Efectos en la fertilidad seguin los tratamientos

La preservacion de la fertilidad en pacien-
tes pediatricas es un campo emergente y en
evolucién® que requiere evaluacion multi-
disciplinaria del caso donde no deben faltar
oncologos, bidlogos de la reproduccion, psi-
c6logos pediatras y, por supuesto, los padres o
tutores de la paciente.

Las tasas de infertilidad en mujeres supervi-
vientes al cancer en la infancia van de 16 a

4‘] 0/0‘68,72,73

Para que la informacién sea objetiva,
completa, actualizada, precisa y opor-
tuna deberdn aportarla, en conjunto, el
ginecdlogo, el especialista en biologia de
la reproduccién y el oncélogo.

Radioterapia

La radiacién abdominal o pélvica puede dafiar
los 6rganos reproductores femeninos. Dosis mas
altas de radiacién a los ovarios, especialmente
superiores a 10 Gray, aumentan la probabilidad
de insuficiencia ovarica aguda o menopausia
prematura no quirdrgica.®®

Las dosis de radiacién ovarica-uterina supe-
riores a 5 Gray disminuyen la probabilidad de
embarazo.®®

La radiacion al sistema nervioso central (hipota-
lamo e hipdfisis) puede causar hipogonadismo.®

Cirugia

La ooforectomia condiciona distintos trastornos
de la fertilidad en diferentes grados.”®747>

Medidas para preservar la fertilidad

Las opciones de preservacion de la fertilidad mas
frecuentes en las etapas peripuberal y pospuberal
incluyen: criopreservacién de ovocitos, embrio-
nes o espermatozoides en el caso de nifios,”
aunque también deben considerarse la criopre-
servacion de tejido ovarico y espermétides en
los pacientes prepuberes.

Debe ofrecerse y valorarse, en conjunto
con la familia de la paciente, la criopre-
servacion de ovocitos o de tejido ovadrico.
Esta orientacion debe incluir siempre a un
biclogo de la reproduccion.

Antes de iniciar la quimioterapia, radiote-
rapia o cirugia debe asesorarse oportuna y
adecuadamente a los padres y a la pacien-
te, cuando esté indicado desde el punto
de vista de biologia de la reproduccién.®

Mujeres en edad fértil con cancer no
ginecolégico

Segun el reporte de Globocan? y, excluyendo los
tumores ginecolégicos, los tumores con mayor
frecuencia en mujeres en edad fértil en México
(Figuras 3 y 4) son:

e Tiroides (50% aparecen en mujeres me-
nores de 40 afios).
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| ° Hfgado y vias biliares (solo 2% en mujeres
menores de 40 anos).

* Colony recto (solo 8% en mujeres meno-
res de 40 afos).

* Estémago (menos de 5% en mujeres me-
nores de 45 afios).

* Leucemias y linfomas (sobre todo en
adolescentes).

Tratamiento segun tipo de cancer
Cdncer de higado y estomago

Asumiendo la gran mortalidad debida a los
tumores de higado y estomago, el tema de ferti-

Total

105,051 lidad en mujeres con estos tumores tiene poca
relevancia.
[ Glandula mamaria O Cuerpo uterino
[ Tiroides [ Colorrectal Céncer de tiroides
[ Cervicouterino [ Otros cénceres

S En pacientes con cancer de tiroides, el tratamien-

Figura 3. Cantidad de casos nuevos en 2018 de can-  to primordial es la cirugia y, en algunos casos,
ceres en mujeres de todas las edades.? yodo radioactivo complementario.”®

Tiroides

Pulmoén 7.3 [ 45
Estémago 6.2- 5.0
5.9 [ 5 -3

Colorrectal
Cervicouterino - 11.0
Higado 5,5-5.4
Cuerpo uterino - 10.6

Leucemia

1 1
50 40 30 20 10 0 10 20 30 40 50
ASR (mundial) / 100,000

[ Varones B Mujeres

|
Figura 4. Incidencia estandarizada de los 10 tipos mas comunes de cdncer, por sexo y edad.?
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Se desconoce el efecto que una dosis de yodo
pudiera tener en la fertilidad; sin embargo, y ante
la duda, se considera importante y una buena
practica clinica referir a las mujeres con deseo
de fertilidad a la valoracion del biélogo de la
reproduccion.

Referir a las mujeres con cancer de tiroides
y deseo de fertilidad a la valoracion por
parte del biclogo de la reproduccion.

Cancer de colon

El tratamiento primario de las pacientes con
cancer de colon es la cirugia.”” Solo en casos
en los que la quimioterapia es necesaria habra
de considerarse la referencia a centros especia-
lizados donde el bidlogo de la reproduccion, en
conjunto con el resto del equipo multidiscipli-
nario, orienten en forma adecuada, objetiva y
oportuna a la paciente acerca de la preservacion
de su potencial reproductivo futuro.

Cuando la paciente con cdncer de colon
deba ser tratada con quimioterapia con-
vendra enviarla a centros especializados
en reproduccién, con el objetivo de
orientarla acerca de la preservacion de su
potencial reproductivo futuro.

Cancer hematolégico (leucemias y linfomas)

Las leucemias y los linfomas son terreno del
hematélogo y el tratamiento incluye altas dosis
de quimioterapia.’®”® Por esto, en pacientes
susceptibles de curacién debe orientarseles
acerca de la posibilidad de preservacién de la

fertilidad por un grupo de expertos que incluya
a un biélogo de la reproduccion.

Las pacientes con cancer hematoldgico
que se consideren curables deben recibir
orientacion acerca de la posibilidad de
preservacion de la fertilidad por un grupo
de expertos que incluya a un bidlogo de
la reproduccion.

Efecto en la fertilidad seguin el tratamiento

Los esquemas de quimioterapia son multiples y
con diferentes perfiles de toxicidad. Se descono-
ce el efecto en la fertilidad de muchos de ellos.

Para toda mujer con cancer y con deseo
de fertilidad considerar la evaluacion mul-
tidisciplinaria que incluya a un biclogo de
la reproduccion.

Medidas para preservar la fertilidad segun
etapas

Es indispensable contar con equipos mul-
tidisciplinarios que permitan el debido
establecimiento del diagndstico correcto.

Siempre deberan enviarse a centros espe-
cializados para su atencién y establecer
con precision la urgencia, o no, del inicio
de la quimioterapia.

El equipo de expertos decidira, en conjun-
to con la paciente y su familia, el mejor
método disponible (criopreservacion de

793



794

tejido ovdrico, ovocitos o embriones, etc.)
para preservar su fertilidad futura.

Fertilidad en varones

Puesto que los tumores germinales (testiculares),
los linfomas y leucemias son muy frecuentes
en varones jovenes,® se incluird en las reco-
mendaciones posteriores un apartado especial
para este rubro; sin embargo, en caso de pre-
sentarse, debera proporcionarsele al paciente y
su familia la posibilidad de preservacién de la
fertilidad. Esto debera discutirse con un equipo
multidisciplinario que incluya a un biélogo de
la reproduccién.

Proporcionar al paciente y su familia la po-
sibilidad de preservacion de la fertilidad.

Aspectos técnicos: hiperestimulacion ovarica
controlada

El tiempo es un factor de infertilidad: decisivo
para todas las pacientes: mayor edad, menor
calidad y cantidad de ovocitos. Es decisivo para
las que cursan con enfermedades oncoldgicas
en donde, ademas de la enfermedad, se suma
el tiempo, casi siempre corto, para poder iniciar
el tratamiento médico o quirtrgico del proceso
oncoldgico.

En la valoracion de una paciente oncolégica, con
indicacion de preservacion de la fertilidad, debe
existir una perfecta sincronizacioén entre el biélo-
go de la reproduccion y el oncélogo tratante para
compartir el diagndstico, tratamiento médico o
quirdrgico a realizar y su prondstico. El tipo de
medicamentos o radiaciones y la dosis utilizada
aportara una idea del dafio que pueda sufrir la
reserva ovdrica. Es fundamental el momento en
que se inicie el tratamiento porque de eso depen-
dera el tipo de preservacién que se practicara.?
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Esquemas para la hiperestimulacion ovarica
controlada en el mismo ciclo, o maximo un
ciclo después

Se considera de extrema urgencia cuando el inicio
del tratamiento sera de inmediato o antes de los
préximos 10 dias. En estos casos es imposible
practicar el protocolo de hiperestimulacion ova-
rica controlada, por lo que las Unicas alternativas
disponibles para preservar ovocitos son su madu-
racién in vitro o la congelacién de tejido ovarico.

También puede intentarse la administracién de
un analogo de depésito de la hormona liberadora
de gonadotropinas, para la protecciéon farma-
colégica de los ovarios. Si bien hay resultados
controversiales acerca de su indicacion, se sabe
que no existe mayor dafo y puede ofrecer ven-
tajas en algunas pacientes.®'

Maduracion in vitro de ovocitos

Se trata de una técnica de alta complejidad que
pocos centros en el pais pueden practicar. Se
requiere capacitacion adecuada del bidlogo de
la reproduccién para la aspiracion de los foli-
culos y del embridlogo para su identificacion y
correcta manipulacién.®

La maduracién in vitro de ovocitos requiere la
aspiracién de foliculos para obtener ovocitos
inmaduros, madurarlos en el laboratorio de
reproduccién vy, posteriormente, congelarlos.
Si bien es ideal llevarla a cabo durante la fase
folicular temprana, esta técnica puede ejecutarse
cualquier dia del ciclo. Hay articulos que no
encuentran diferencia entre llevarlo a cabo en
la fase folicular o ldtea.

Aunque no es indispensable pueden agregarse
tres dias de hormona foliculo estimulante previos
para favorecer el crecimiento folicular.
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También puede agregarse, 38 horas antes de la
aspiracion, una dosis de 10,000 Ul de hormona
gonadotrofina coriénica humana para favorecer
el reinicio de la meiosis de los ovocitos y ace-
lerar su proceso de maduracién. La adicién de
la hormona gonadotrofina coriénica humana a
la maduracion in vitro modifica la terminologia
del procedimiento y hoy en dia se le denomina
maduracion in vivo.®'

La cantidad de ovocitos que se obtienen es va-
riable, dependiendo de la reserva ovarica.

La técnica de maduracion de ovocitos
debe practicarse en centros de alta espe-
cialidad.

Si bien puede ejecutarse cualquier dia del
ciclo, se recomienda hacerlo durante la
fase folicular temprana.

Se puede considerar anadir FSH tres dias
antes de la aspiracion o 10,000 Ul de
hormona gonadotrofina coriénica humana
38 horas antes.

Congelacion de tejido ovarico

Se trata de una técnica aln experimental,
aunque ya se han logrado mas de 130 nacidos
vivos en todo el mundo, incluso en pacientes
prepuberes.©2

Se puede practicar en cualquier momento
mediante laparoscopia y extirpacién desde
un fragmento hasta la totalidad de uno de los
ovarios. Nunca se recomienda extirpar ambos.
Luego de extirpar el tejido ovarico se procesa
en el [aboratorio, mediante diseccién del tejido
de la corteza ovarica (aproximadamente 3 mm)
y la remocién del tejido del estroma. Se cortan
en fragmentos pequefos y se procede a su con-

gelacién mediante técnica lenta con congelador
programable o por vitrificacién.? La recuperacién
de la paciente es muy rapida y existen muy pocas
complicaciones inherentes a la técnica.

La ventaja es que, al trasplantar el ovario, la
tasa de recuperacion de su funcién es muy alta,
mayor de 90%, con lo que puede tenerse una
cantidad no muy limitada de ovocitos, que es lo
que sucede al congelar, exclusivamente, ovoci-
tos. Ademas, el tejido ovérico también puede
preservarse durante el trascurso de alguna cirugia
abdominal, aprovechando ese tiempo quirirgico
para la extirpacién del tejido ovarico.*

Como desventaja destaca que es un proce-
dimiento invasivo que requiere intervencién
quirdrgica, aunque esta sea ambulatoria.®?

Para la congelacién de tejido ovarico puede
practicarse una técnica mixta de preservacion.
Consiste en aspirar los foliculos que se obser-
ven a simple vista o mediante un microscopio
estereoscépico, antes de congelar la corteza del
ovario. La aspiracion se realiza con una aguja
de 21G. El liquido aspirado se revisa inmedia-
tamente para observar los ovocitos, que casi
siempre seran inmaduros, excepto que la cirugia
se practique muy préxima al dia de la ovulacion,
en cuyo caso puede recuperarse algin ovocito
maduro. Posterior a la identificacién se maduran
por 24 a 48 horas, vitrificandose los ovocitos
maduros obtenidos.?

La congelacion de tejido ovérico o madu-
racion in vitro de ovocitos se utilizard en
caso de contraindicacion para la estimula-
cién ovérica o que el inicio del tratamiento
oncoldgico sea inminente.

Nunca deben extirparse ambos ovarios.
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Preservacion de urgencia (en el mismo ciclo o
maximo un ciclo después)

Cuando se dispone de més dias para el inicio
del tratamiento oncolégico existe la posibilidad
de practicar la estimulacién ovarica controlada.

ARos antes, la estimulacién se iniciaba en la fase
folicular temprana vy, posteriormente, en fase
|Gtea con desenlaces parecidos.®2

En la actualidad se sabe que los foliculos se re-
clutan hasta en tres oleadas en un ciclo ovarico.®
Este desarrollo folicular, tan extremadamente
dindmico, permite estimular el desarrollo foli-
cular en varias etapas del ciclo y el inicio de la
estimulacion desde el dia que llegue la pacien-
te.% Este protocolo, denominado inicio aleatorio
(randomstart), ha permitido la flexibilidad en el
inicio de la estimulacién ovdrica controlada y
optimiza los dias para poder efectuar la preser-
vacion de la fertilidad.

Técnica de estimulacion ovarica controlada

La estimulacion ovérica se efectia con hormona
foliculo estimulante recombinante o con meno-
tropinas en dosis variables de 150-300 Ul diarias,
en funcion de la reserva ovarica de foliculos, con
monitorizacion ecogréfica. Desde el inicio de la
estimulacién ovdrica se agregan 5 mg diarios, por
via oral, de un inhibidor de aromatasa (letrozol)
0 60 mg diarios de tamoxifeno, para bloquear la
conversion de andrégenos a estrogenos y evitar
el incremento importante de éstos.*°

Cuando al menos dos foliculos alcancen 14
mm se agrega una dosis diaria de antagonista
de GnRH (0.25 mg de cetrotide) hasta alcanzar
un diametro cercano a los 18 mm en los foli-
culos dominantes. Para la induccién final de la
maduracién de los ovocitos se utilizan 0.2 mg
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de acetato de triptorelina (gonapeptyldaily).
Para la maduracion se prefiere un analogo de
la hormona liberadora de gonadotropinas (trip-
torelina), en lugar de la hormona gonadotrofina
coriénica humana, porque éste eleva menos las
concentraciones de estradiol. Después de 37 h
se procede a la aspiracion folicular mediante
puncién transvaginal guiada con ecografia trans-
vaginal. El inhibidor de la aromatasa se contintia
hasta la menstruacién de la paciente.*

Puede iniciarse la segunda estimulacién ovarica
4 dias después de la aspiracion folicular. En este
caso, se continda el inhibidor de aromatasa y se
repite la estimulacion. Esta doble estimulacion
es otra ventaja del reclutamiento folicular por
oleadas. Este protocolo se denomina duo stim
o doble estimulacién en el mismo ciclo.% La
cantidad y calidad de ovocitos son similares a
los de la primera estimulacién. Debe aplicarse
este protocolo de doble estimulacién cuando la
cantidad de ovocitos extraidos no sea suficiente
para dar una buena posibilidad de embarazo a
la paciente, luego de quedar curada del proceso
oncoldgico. En este caso el inhibidor de aroma-
tasa continta todo el ciclo.®

Utilizar el protocolo de inicio aleatorio
(randomstart).

Para la maduracion indicar el andlogo de
GnRH (triptorelina) en lugar de hormona
gonadotrofina corionica humana.

Cuando la cantidad de ovocitos extraidos
no sea suficiente recurrir a la doble esti-
mulacion.

Esquemas para estimulacion ovarica cuando
hay dos o mas ciclos disponibles

Estda comprobado que, en general, desde el
diagnéstico al inicio del tratamiento pueden
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trascurrir 90 dias sin afectarse el prondstico de
la paciente.’

Debe valorarse la cantidad de ovocitos necesarios
para que la paciente tenga una buena posibilidad
de lograr tener hijos después. La cantidad es direc-
tamente proporcional a la edad; por eso, cuando
se dispone de tiempo suficiente, puede practicarse
la cantidad necesaria de estimulaciones hasta
alcanzar la cantidad ideal de ovocitos.

La hiperestimulacién ovérica controlada se lleva
a cabo de la misma forma como se menciond,
con administracién diaria de inhibidores de
aromatasa los ciclos necesarios hasta lograr la
cantidad de ovocitos deseada. Puede aplicarse
la técnica de doble estimulacion vy el inicio de
la estimulacion en cualquier dia del ciclo (ran-
domstart) con las mismas consideraciones y la
congelacién de tejido ovarico o maduracién in
vitro en caso de contraindicacién para la hiper-
estimulacion ovérica controlada.

Valorar la cantidad de ovocitos necesarios.

Puede recurrirse a la técnica de doble
estimulacion y la de inicio aleatorio.

Aspectos éticos

Los aspectos éticos son por demas importantes
en la preservacion de la fertilidad y siempre
deben tenerse en mente en varias partes del
proceso.

El oncélogo debe informar a sus pacientes la
posibilidad de preservar la fertilidad e, ideal-
mente, aportarsela por escrito y devolverla
firmada. El oncélogo debe saber que el inicio
del tratamiento oncolégico puede esperar unos
dias, hasta 90, sin perjudicar la evolucién de
la paciente.?

El bidlogo de la reproduccion que valora a la
paciente debe tener conocimiento completo de
los casos y permanecer en comunicacion directa
con el oncélogo responsable. Debe entregarse
un documento de consentimiento informado
a las pacientes que explique todas las posibi-
lidades para la preservacion y de embarazo
posteriores.

Las clinicas que practican los procedimientos
de preservacién deben tener el conocimiento
muy claro de las técnicas que se utilizan para
preservar la fertilidad para poder ofrecerlas.?”

El oncélogo debe informar a la paciente
y obtener el documento de informacion
firmado.

El biclogo debe colaborar estrechamente
con el oncélogo. Debe obtener el con-
sentimiento informado de la paciente en
donde se expliquen las técnicas a realizar
y los posibles desenlaces.

Aspectos legales

Las recomendaciones en el ambito legal se
fundamentan en los desenlaces de los temas
tratados en este documento de preservacién de
la fertilidad en la mujer.

Recomendaciones legales generales

e Eloncélogo debe enviar a la paciente on-
coldgica, en edad fértil, con el especialista
en preservacion de la fertilidad si estima
que habréa de supervivir al tratamiento
oncoldgico.

e Siempre debe existir un consentimiento in-
formado de todas las pacientes (incluidas
las menores de edad).
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Debe establecerse el compromiso del
grupo de expertos en preservacion de la
fertilidad, que sea explicito y multidisci-
plinario.

En pacientes menores de 18 afos, el con-
sentimiento debe ser llenado mediante
la patria potestad de los padres; sin em-
bargo, a partir de los 16 anos, mediante
emancipacion, debe ofrecerse a la mujer
el derecho a tomar una decision propia,
con el debido consentimiento informado.

Siempre y cuando se congelen embrio-
nes es requisito indispensable la firma
del cényuge, aunque es recomendable
evitar la criopreservacion de embriones
a fin de reducir problemas éticos, mo-
rales, politicos, sociales y econémicos,
asi como embriones almacenados sin
destino futuro, sobre todo en pacientes
oncoladgicas.

La paciente o pareja debe decidir el des-
tino futuro de sus gametos o embriones
desde antes de iniciar un tratamiento de
preservacion de la fertilidad, para en caso
de fallecimiento o separacion, evitar el
almacenamiento de embriones sin una
finalidad especifica.

Debe disponerse de todas las herramientas
actuales (con evidencia cientifica y expe-
rimental) a ofrecer a la paciente segun
con cada caso.

Se entiende por evidencia cientifica
el reporte de grupos con mds de 100
embarazos reportados en sus ensayos
(vitrificacién de ovocitos, maduracién
in vitro, cirugia en preservacion como la
ooforopexia e histeropexia, tratamientos
gbnado-protectores con anélogos de
hormona liberadora de gonadotropinas).

Se entiende por experiencias experimen-
tales las que se encuentran en periodo
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de estudio y que, si bien no tienen mds
de 100 embarazos reportados, ofrecen
opciones considerables a futuro, como la
vitrificacion de tejido ovarico.

Deben emplearse e individualizarse pro-
tocolos actuales en estimulacion ovarica:
doble estimulacion en un mismo ciclo,
de inicio aleatorio (Random stimulation),
ademads de utilizar como estrategia en pa-
cientes con cancer hormono-dependiente
(mama o endometrio), inhibidores de la
aromatasa (letrozol) y antiestrégenos (ta-
moxifeno) para evitar el pico excesivo de
estradiol; tomando en cuenta que siempre
debe hacerse el disparo con analogos de
hormona liberadora de gonadotropinas
para mejorar la calidad ovocitaria (madu-
racién citoplasmatica y nuclear) y suprimir
la fase lttea.

Se recomienda que el oncologo otorgue su
anuencia para iniciar el tratamiento repro-
ductivo, cuando la paciente se encuentre
en periodo libre de enfermedad.

Recomendaciones legales de criopreservacion

Siempre vitrificar con utensilio abierto para
obtener 100% de tasa de supervivencia.

Criopreservar, cuando menos, 8 a 10 ovo-
citos, dependiendo de la edad y la reserva
ovdrica, para tener una buena posibilidad
de embarazo a futuro. Debe ser compro-
miso del centro de reproduccicn tener un
alto indice de progresion a blastocisto y
contar con estrictos controles de calidad
en laboratorio.

Para criopreservar tejido ovarico, se reco-
mienda ampliamente la vitrificacion en
lugar de fase lenta. La bibliografia actual
internacional reporta mejores tasas de lon-
gevidad del tejido después del trasplante
ortotdpico o heterotdpico.
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Otras recomendaciones legales

* En mujeres que difieren la maternidad
(por razén social) debe recomendarse
no buscar el embarazo después de los
50 anos, en virtud del incremento en la
incidencia de trastornos hipertensivos del
embarazo, diabetes gestacional y retraso
en el crecimiento intrauterino, entre otros.

e De acuerdo con la conceptualizacion sexual
en preservacion de la fertilidad en parejas
del mismo sexo y en vias de una cirugia
transgénero, se recomendara criopreservar
ovocitos o tejido ovérico, antes de recibir
tratamiento hormonal que puede danar la
gonada. Es importante que el consentimien-
to sea firmado con la ficha de identidad final,
luego de practicarse la cirugia.

Preservacion no oncolégica: social y
conceptualizaciéon sexual diferente.
Indicaciones y contraindicaciones

Enfermedades no oncolégicas que requieren:

Cirugia para extirpaciéon de génadas
(endometriosis, teratomas quisticos benig-
nos), quimioterapia o radioterapia:

Enfermedades autoinmunitarias (resis-
tentes a otros tratamientos: lupus, artritis
reumatoide, esclerodermia, etc.).

Enfermedades hematolégicas (anemia de
células falciformes, talasemias, anemias
aplasicas, etc.).

Requerimiento de quimioterapia para
trasplante de médula 6sea.

Requerimiento de ooforectomia bilateral
por endometriomas severos o tumores
ovdricos benignos.

Inminencia de insuficiencia ovarica pre-
matura.

Genética (con o sin antecedentes fami-
liares) o

Adquirida (por cirugias planeadas, exposi-
cién a agentes ambientales, disminucién de
la reserva ovérica no acorde con la edad).

Antes de esterilizaciones definitivas.
Informar a los pacientes las opciones
de preservacién. Habrd grupos con mas
alto riesgo de requerir por edad, baja
reserva ovarica y riesgo alto de cambios
de decision.

Indicaciones no médicas o sociales para
preservar gametos o tejido gonadal

* Posponer embarazos para edades mads
avanzadas.

Se trata de una tendencia cada vez mas di-
seminada y en la actualidad es la causa mas
frecuente de preservacion de la fertilidad. En
este caso es recomendable que la preservacion
se efectie en mujeres menores de 35 afos,
aunque puede aplicarse a edades entre 38 y 40
anos. En este Gltimo grupo se recomienda apli-
car la prueba genética previa a la implantacion.
Ademas, recomendar intentar concepciones
naturales a edad mds temprana, no dar la
falsa esperanza de que es un seguro contra la
infertilidad posterior y recalcar que requerird
reproduccion asistida y que no se descarta
el que no se utilicen los ovocitos vitrificados
porque se logre el embarazo con concepcién
espontanea o porque no desee ser madre soltera
o utilizar gametos de un donador.
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Incapacidad de la pareja para asistir a un proce-
dimiento de reproduccion asistida.

Grupos especiales. Preventivo en mujeres con
mutaciones con alto riesgo de neoplasias que
requieren salpingooforectomia bilateral.

La preservacion de gametos o de tejido
gonadal debe efectuarse, idealmente, en
mujeres menores de 35 afios.

Se recomienda la prueba genética previa
a la implantacién si se trata de mujeres
entre 38 y 40 anos.

Contraindicaciones absolutas o relativas (por
riesgo para ellas o para los recién nacidos)

Alto riesgo de que la estimulacién ovérica
provoque condiciones que pongan en
riesgo su vida (enfermedad sistémica, ano-
malias cardiovasculares congénitas, etc.).

Pacientes que no dispongan de tiempo o
condiciones para ello.

Pacientes de edad avanzada con baja re-
serva ovdrica y mayor riesgo de anomalias
cromosoémicas.

Contraindicaciones para la transferencia
embrionaria®®

* Alto riesgo de que un embarazo provoque
complicaciones que pongan en riesgo su
vida.

* Incapacidad fisica o mental para atender
a un recién nacido.

2020; 88 (11)

* Alto riesgo de enfermedades en el recién
nacido, si no se han descartado con las
correspondientes pruebas.

Preservacion de la fertilidad en mujeres con
conceptualizaciéon sexual diferente

La mayoria de las organizaciones cientificas
internacionales insisten en no discriminar a
personas en sus deseos de fertilidad por su orien-
tacion sexual y el bienestar de nifos criados por
parejas del mismo sexo.

Las indicaciones de preservar su fertilidad son
similares a las de mujeres con orientacion sexual
diferente. Van a requerir semen de donador y
evaluacion psicoldgica.

Si van a recibir andrégenos para mascu-
linizacién, lo ideal serd vitrificar ovocitos
antes de recibir la terapia hormonal.

Debe realizarse evaluacion psicolégica
mas intensiva cuando desean histerec-
tomia.

Las contraindicaciones son las mismas que en
otros tipos de preservacion de la fertilidad.

Todos estos procedimientos requeriran repro-
duccion asistida posterior.
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Las posibilidades reales de éxito en su caso
particular.

Qué procedimientos se encuentran en
etapa experimental.

El pronéstico de cada técnica, en particu-
lar en su caso especifico.

La cantidad de ovocitos recomendable
para tener la oportunidad de transferir un
blastocisto euploide porque a medida que
la edad avanza, disminuye la probabilidad
de euploidia en blastocistos y aumenta
la cantidad de ovocitos requeridos para
preservar. En la actualidad existen a dis-
posicion calculos matematicos bastante
exactos para establecer esa cantidad y el
prondstico.

La necesidad de PGD en casos especiales.

Preservacién no oncolégica: aspectos éticos

Los principios que deben aplicarse a la preserva-
cién de la fertilidad en pacientes no oncolégicas
son los de:

* Beneficencia: en este rubro es la preser-
vacion de la fertilidad.

° No maleficencia: procurar disminuir el
estrés por las medidas que se requieran
para preservar la fertilidad.

e Justicia: deberan ofrecerse las opciones de
preservacién de fertilidad a todas.

° Autonomia: las pacientes deben partici-
par, en forma activa, en la toma de una
decisién libre e informada, de preservar
la fertilidad.

Criopreservacion

La criopreservacion de ovocitos maduros ofrece
un desenlace similar al de embriones criopreser-

vados,”" por lo que hoy dia la criopreservacion
embrionaria puede evitarse. El tejido ovarico
criopreservado y colocado en forma hetero-
topica demuestra éxito en la conservacion de
foliculos primordiales.” Sin duda, esta practica
tiene implicaciones éticas y legales que tratan
temas como la maduracion in vitro, conflictos
religiosos, derecho de los nifios, uso péstumo.

En caso de pacientes no oncoldgicas,
como las enfermedades reumadticas, la su-
presién inmunoldgica o autoinmunitaria,
la diversidad de género y sexo y la disforia
de género, son indicaciones que deberadn
tomarse en cuenta para poder incluir estos
procedimientos en esos casos.

Criopreservacion de ovocitos por razones no
médicas

La edad dptima para vitrificar ovocitos es
entre 24 y 34 anos.

La cantidad 6ptima de ovocitos a congelar
debe ser entre 8 y 10.

Debe ofrecerse seguridad en los progra-
mas.

Debe tomarse en cuenta y fomentar la
utilizacion de los ovocitos acumulados,
con analisis previo del costo-beneficio y
las implicaciones éticas y sociales.

Preservacion de la fertilidad por razones
sociales

Para la buena practica médica deben tomarse
en cuenta las indicaciones, los desenlaces y las
perspectivas futuras de las técnicas de preserva-
cién de la fertilidad.”
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Indicaciones no oncolégicas: enfermedades
autoinmunitarias, casos de trasplante de cé-
lulas madre, insuficiencia ovarica prematura,
alteraciones genéticas, procedimientos de rea-
signacion de sexo, retraso de la fertilidad.”

Los resultados indican una tasa de 22 a 50% de
recién nacidos vivos con ovocitos y embriones
criopreservados y de 62% con semen criopre-
servado.”

La preservacion de la fertilidad debe con-
siderarse una decision multidisciplinaria.

Localizar un centro de referencia local.

Referir al especialista a las pacientes con
deseos de preservar la fertilidad.

Preservacion de la fertilidad por
conceptualizaciéon sexual diferente

La diversidad de género y sexo y la disforia de
género son indicaciones que deberan tomarse en
cuenta para poder incluir los procedimientos de
preservacion de la fertilidad.

Cuando se trate de personas transgénero
deberdn preservarse gametos antes de
considerar una terapia de afirmacién de
identidad, gonadectomia, tratamiento
hormonal, u opciones reproductivas trans-
género masculino y femenino.
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