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Preservacion de la fertilidad
femenina
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Un hecho notable de la dltima década es la preservacion de la fertilidad femenina en el
campo de la medicina y la biologia de la reproduccion, sobre todo gracias al control de
la congelacién de ovocitos y de tejido ovdrico. Primero restringida a las mujeres jovenes
afectadas por patologias cancerosas que debian recibir tratamientos gonadotoéxicos, se
extendié a todas las enfermedades en las que su historia natural o sus tratamientos
son capaces de alterar la fertilidad femenina. Hasta la fecha, la vitrificacién de ovocitos
y/o de embriones después de estimulacién ovdrica es el método que mds se usa. La
criopreservacion de tejido ovdrico y la extraccion de ovocitos inmaduros para maduracion
in vitro es un método experimental. El concepto de preservacion de la fertilidad femenina
implica, ademds de la problemdtica de la competencia de los gametos y tejidos extraidos

en contextos patoldgicos, diversos cuestionamientos éticos y morales.
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H Introduccion

La preservacion de la fertilidad (PF) femenina es, desde
hace una década, un campo en constante evolucién
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debido, sobre todo, a los numerosos adelantos técnicos.
Todas las pacientes, cualquiera que sea su edad, deben
tener garantizado el acceso a una informacion clara sobre
las estrategias de PF existentes y sobre las investigaciones
en desarrollo. En Francia, por ejemplo, la PF se incluye en
las diversas leyes de bioética desde 1994, segtn las cuales
«cualquier persona cuyo tratamiento médico puede alte-
rar la fertilidad, o cuya fertilidad est4 expuesta al riesgo de
alterarse de forma prematura, puede ser sometida a una
obtencién y conservacion de sus gametos o sus tejidos ger-
minales, para la practica posterior, en su beneficio, de una
reproduccion asistida, o a la preservacion y la restauracion
de su fertilidad».

Sin embargo, la legislacion es difusa y no excluye nin-
guna situacion clinica, sobre todo benigna. Asi, el campo
de la PF comprende ahora las patologias disinmunitarias,
las patologias genéticas y cualquier enfermedad que pueda
inducir la prescripcién de un tratamiento potencialmente
gonadotoéxico. La cuestion se plantea cada vez mas frente
a patologias cuya historia natural se dirige, tarde o tem-
prano, a una insuficiencia ovarica o mas generalmente a
una alteracion de la fertilidad.

Las indicaciones oncolégicas ocupan la mayor parte de
la actividad de los centros de PE. Por un lado, el pronéstico
de los pacientes afectados por patologias malignas mejora
de forma constante gracias a los adelantos en el campo
de la oncologia. Por otro lado, la calidad de vida de los
pacientes curados de un céncer se ha convertido en un
desafio mayor y es objeto de numerosas recomendaciones
francesas ! e internacionales !?. Para los pacientes mas
jovenes, la problematica de la infertilidad después de radio
o quimioterapia estd a menudo en primer lugar. Asegurar
a estos pacientes el acceso a la informacion y a las técni-
cas de PF es primordial B!. En situaciones oncoldgicas, la
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PF debe instaurarse lo antes posibles después del diagnos-
tico, idealmente antes de la iniciacién de un tratamiento
gonadotoéxico y de forma concertada con los equipos de
oncologia, cirugia y medicina de la reproduccion.

Son numerosos los adelantos realizados en los altimos
20 afios respecto a la conservacién de los gametos femeni-
nos. El perfeccionamiento de los métodos de congelacion
permite considerar la PF en las mujeres en edad de pro-
crear y en la nifia. En este sentido, actualmente no sélo es
posible congelar embriones, sino también ovocitos, gra-
cias a la técnica de vitrificacion, y tejido ovarico. Aunque
la vitrificacién de ovocitos y/o de embriones después de
estimulacion ovarica es la técnica de referencia, la criopre-
servacion de tejido ovérico estd en auge a pesar de ser una
técnica experimental. Ademas, se han desarrollado proto-
colos especificos de estimulacion ovérica, adaptados a las
situaciones urgentes y a las posibles contraindicaciones
del tratamiento hormonal, con el objetivo de ofrecer una
vitrificacién gamética a un maximo de pacientes. La estra-
tegia quirtrgica por cancer pélvico en una mujer joven
puede adaptarse para «salvar» el potencial de fertilidad,
tanto en el aspecto ovarico como en el uterino. Por tltimo,
la PF es objeto de numerosas investigaciones, con estudios
relativos a la foliculogénesis in vitro y con el desarrollo
de moléculas dirigidas a reducir los efectos deletéreos de
los tratamientos gonadotdxicos. En esta revision de las
publicaciones se detallan las estrategias de PF actualmente
disponibles y sus principales indicaciones. Se pone el énfa-
sis en las modalidades de la PF en el contexto del cdncer de
mama y de las enfermedades de la sangre, que constituyen
las principales indicaciones de PE.

B Técnicas de preservacion
de la fertilidad

Prevencion medicamentosa
con agonistas de la GnRH

El lugar de los agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRHa) en la preservaciéon de la reserva
ovérica no estd bien definido. En primer lugar, el uso
racional de los GnRHa durante la quimioterapia tiene
algunos limites. Al respecto, el inicio del crecimiento de
los foliculos primordiales es independiente de la hormona
foliculoestimulante (FSH), que sélo interviene a partir de
la fase antral. Por consiguiente, ;como concebir el posible
efecto de un colapso de las secreciones de FSH, inducido
por los GnRHa, sobre la proteccion de la reserva de foli-
culos primordiales poco o nada sensibles a la FSH? Podria
considerarse una accién a través de la modificacién de la
vascularizacion ovarica .

En el estudio Prevention of Early Menopause Study
(POEMS) se ha demostrado, en 135 pacientes con cén-
cer de mama no hormonodependiente que de forma
concomitante han recibido quimioterapia y GnRHa, una
disminucion significativa de la incidencia de insuficiencia
ovérica prematura, en comparacién con mujeres trata-
das mediante quimioterapia sola (el 8% frente al 22%,
cociente de posibilidades [OR, odds ratio] = 0,30, intervalo
de confianza [IC] = 0,09-0,97, p=0,04, respectivamente),
pero también un aumento de los indices de embarazo en
un pequefio namero de pacientes !, Estos datos van en la
misma direccién que el estudio PROMISE-GIM6 realizado
en 2011 [y el metaanalisis de la Biblioteca Cochrane. Este
altimo sélo incluia cuatro estudios de 157 pacientes en
total, con un seguimiento promedio de menos de 1 afio "l
Sin embargo, dicho efecto no se seflala en un gran nimero
de publicaciones [® 9. Recientemente, en un metaanali-
sis con 907 pacientes no se ha demostrado ningtn efecto
protector de los GnRHa sobre el indice de amenorrea. Los
criterios secundarios, como la concentracién de hormona
antimiilleriana (AMH), el recuento de foliculos antrales
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(RFA) y el indice de nacimientos espontaneos eran idén-
ticos con independencia de si las pacientes habian o no
recibido GnRHa 1. Asi, a pesar de los resultados positivos
respecto al efecto favorable de los GnRHa sobre la funcién
ovarica posquimioterapia 'V, las recomendaciones de la
American Society of Clinical Oncology (ASCO) ponen de
relieve la ausencia de pruebas suficientes sobre la eficacia
del uso de los GnRHa como método de PF 12,

A pesar de su eficacia controvertida %1, esta estrategia
de PF presenta ventajas innegables, sobre todo el hecho
de que no necesita ningin plazo de accién, no induce
estimulacion ovdrica ni supone una intervencién quirtr-
gica adicional. Otra ventaja es su efecto anticonceptivo, ya
que la ausencia de menstruaciones durante la quimiotera-
pia puede ser beneficiosa. Sin embargo, hay que tener en
cuenta los efectos secundarios: oleadas de calor, sequedad
vaginal y pérdida 6sea acelerada. El uso de los GnRHa en
PF debe incluir, por tanto, un consentimiento informado
en el contexto de ensayos clinicos y probablemente en
asociacion con una estrategia més activa.

Protocolos de estimulacion ovarica
para criopreservacion de ovocitos y/o
de embriones

La criopreservacién de embriones existe desde hace
unos 30 afios y se usa a diario en los centros de reproduc-
cion asistida. Esta técnica es la inica que durante mucho
tiempo se ha considerado como no experimental en PFE.
Desde enero de 2013, la congelacién de ovocitos tam-
bién puede proponerse como una técnica de eleccion 4l
debido a la mejora constante de los resultados . La
técnica de vitrificaciéon ha sustituido recientemente a la
congelacién lenta, tanto para los embriones como para los
ovocitos. Consiste en un descenso muy rapido de la tem-
peratura gracias al uso de altas concentraciones de agentes
crioprotectores, lo que evita la formacion de cristales de
hielo y permite obtener excelentes indices de superviven-
cia tras la descongelacion ', Las publicaciones fuera de
contexto de oncofertilidad revelan que la vitrificacién de
ocho ovocitos tiene alrededor del 46% de posibilidades de
embarazos con la técnica de inyeccion intracitoplasmica
de espermatozoides (ICSI) '” y que la criopreservacion
de 15-20 ovocitos asegura el 70-80% de posibilidades de
obtener un nacido vivo '8!, en ambos casos antes de
los 38 afios. Hasta ahora no se ha demostrado ningin
aumento del riesgo obstétrico y perinatal con el uso de
la técnica de vitrificacién de ovocitos ['?). La criopreserva-
cién de embriones o de ovocitos no se plantea, por tanto,
en términos de posibilidades de éxito, sino que es pro-
ducto del consentimiento informado de la paciente. Si la
paciente tiene pareja y desea congelar embriones, preserva
la fertilidad de la pareja y no la propia, ya que sélo podra
usarlos con su pareja actual. A menudo, las consecuencias
de una decision de este tipo impulsan a las parejas a repar-
tir la cohorte de ovocitos (una parte para criopreservacion
de embriones y otra para vitrificacién de ovocitos), siem-
pre que se obtenga una cohorte suficiente de ovocitos.

Modalidades de estimulacién

En términos generales, las modalidades de estimulacion
ovarica son idénticas a las que se aplican en las parejas
infértiles sin patologia cancerosa. El objetivo es que varios
foliculos antrales (de unos 5 mm de didmetro) lleguen a la
fase preovulatoria (16-22 mm de didmetro). Asi, es necesa-
rio combinar el aporte de una actividad FSH a un bloqueo
de la ovulacién con el fin de hacer crecer y madurar a
los foliculos antrales y, a la vez, impedir una ovulacién
prematura (que haria inttil la tentativa de recuperacién
de los ovocitos durante la puncién). Cuando un namero
suficiente de foliculos ha alcanzado el umbral preovula-
torio, conviene proporcionar una actividad LH (hormona
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