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DEFINICION

La preservacion de la fertilidad hace referencia al conjunto de medidas médicas, quirurgicas y de
laboratorio aplicables a todas aquellas personas que pueden ver disminuida su reserva ovarica y por

tanto su capacidad reproductiva posterior.

INDICACIONES

1. Preservacion de la fertilidad no médica, social o planificable

Es un hecho evidente el retraso de la maternidad en la sociedad actual. En Espafia la edad media
del primer hijo se sitla por encima de los 32 afios. Segln datos del Instituto Nacional de Estadistica
2.016, a los 35 afios un 70% de las mujeres no tienen hijos y un 60% a los 40 afios. Son diferentes los
factores que ha condicionado esta realidad: incorporacidn de la mujer al mundo laboral, problemas en
la conciliacion familiar, cultura del ocio, etc.

Los ovarios poseen un numero fijo y limitado de foliculos primordiales al nacimiento, que
constituyen la reserva ovdrica. Esta cantidad va disminuyendo a lo largo de la vida: Al nacimiento
existen alrededor de 2 millones de foliculos; cuando se alcanza la menarquia quedan unos 400.000; la
atresia de foliculos se acelera a partir de los 37-38 afos, quedando tan solo 25.000; a los 50 afios
aproximadamente se alcanza la menopausia.

A todo esto hay que aunar el concepto de calidad ovocitaria, que hace referencia a la
probabilidad que tienen estos ovocitos de generar embriones euploides, ya que a medida que avanza
la edad aparecen alteraciones en la divisidn celular, en buena parte por disfuncidn del huso meiético.

El envejecimiento ovdrico se traduce en una pérdida de fertilidad, reduciendo la probabilidad
tanto de concepcién espontdnea como de embarazo mediante técnicas de reproduccidn asistida.

Conciliar el envejecimiento reproductivo de nuestra sociedad moderna con el reloj bioldgico

natural de la mujer debe ser tenido en cuenta y resulta necesario el desarrollar medidas sociales,
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politicas y médicas que lo favorezcan. La criopreservacion de ovocitos es la técnica establecida para
este grupo de poblacién.

Las mujeres que consideren la criopreservacion ovocitaria para la pérdida de la fertilidad
relacionada con el envejecimiento deben estar completamente informadas acerca de las tasas de
éxito, riesgos, beneficios, costes y las posibles consecuencias a largo plazo, sobre todo aquellos riesgos
relacionados con las gestaciones en edades tardias.

Actualmente esta indicacién no estd contemplada en la cartera de servicios del Sistema Sanitario

Publico Andaluz (SSPA).

2. Preservacion de la fertilidad por indicaciéon oncolégica

La patologia tumoral maligna en mujeres de diferentes edades, asi como los tratamientos
requeridos (quimio y radioterapia), pueden ocasionar problemas de esterilidad e infertilidad. La mayor
eficiencia de los programas de prevencién y tratamiento de los procesos oncolégicos ha permitido
durante los ultimos afios un incremento en la supervivencia de estas pacientes. Un aspecto de interés
creciente en estas supervivientes es su calidad de vida, incluyendo la posibilidad de cumplir su deseo
de maternidad bioldgica.

Ante una paciente que va a recibir tratamiento oncoldgico, se deben valorar los riesgos de
gonadotoxicidad derivados del mismo. Para estimar el riesgo individual de gonadotoxicidad se deben
considerar las caracteristicas del tratamiento propuesto, de la paciente (edad, reserva folicular) y de la
enfermedad de base.

El SSPA contempla en su cartera de servicios la posibilidad de preservar la fertilidad a las
pacientes con procesos oncolégicos que vayan a ser sometidas a tratamientos gonadotdxicos, siempre
y cuando cumplan con el resto de condiciones generales para las pacientes sometidas a técnicas de
reproduccion asistida en el SSPA (edad inferior a 40 afios, no existencia de esterilizacién voluntaria y

ausencia de mala reserva folicular).

3. Preservacion de la fertilidad por causa médica no oncoldgica

Indicada en aquellas situaciones médicas en las que existe un elevado riesgo de fallo ovarico
precoz (FOP). Suponen un 8 — 13 % de las indicaciones de preservacidon de fertilidad. Se incluyen en
este grupo:

- Pacientes con endometriosis

Presentan mayor riesgo de FOP, especialmente en casos de afectacion ovarica bilateral o cirugia

recurrente. La disminucién de la reserva ovarica es especialmente evidente tras la cirugia, ya que se
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produce dano ovarico mecanico secundario a la escisidon del quiste y un dano sobreafiadido por la
accién térmica de la electrocoagulacion. Actualmente las indicaciones de cirugia de la endometriosis se
reservan para aquellas mujeres con clinica de dolor no controlable mediante otros métodos, dificultad
en el acceso a los ovarios durante la puncién folicular o en caso de endometriomas de gran tamafio o
con dudas respecto a la benignidad de los mismos.

- Patologia ovdrica quirurgica

Se debe plantear preservar fertilidad ante el riesgo de patologia recurrente, sobre todo en
tumores dermoides, tumores bordeline de ovario u otros quistes ovaricos recurrentes.

- Enfermedades autoinmunes

Algunas enfermedades como el lupus ritematoso sistémico (LES), artritis reumatoidea,
enfermedad de Wegener o esclerosis multiple precisaran en ocasiones de tratamiento
inmunosupresor con agentes alquilantes (ciclofosfamida), con la consiguiente posibilidad de fallo
ovarico prematuro. Este riesgo aumenta con la edad de la mujer, la dosis acumulada de farmaco, el
estado basal de reserva ovarica y el tipo de agente utilizado.

- Trasplante de médula ésea

Algunos procesos hematolégicos no oncoldgicos como la talasemia, la anemia de células
falciformes, anemia de Fanconi y otros sindromes mieloproliferativos y mielodisplasicos realizaran
tratamientos con quimio y radioterapia para destruir la médula existente, antes de la realizacién de un
trasplante de células madre hematopoyéticas.

- Patologias genéticas y cromosomicas

Pacientes con sindrome de Turner, translocaciones del cromosoma X, portadoras de mutacion
FMR1 (X-fragil) o mutaciones de BRCA pueden presentar una insuficiencia ovarica prematura y estaria
indicado preservar la fertilidad. En estas pacientes, junto con la técnica de reproduccion asistida para
conseguir gestacion, se aconsejara realizar técnicas de diagndstico genético embrionario.

El SSPA contempla en su cartera de servicios la posibilidad de preservar la fertilidad a las
pacientes con procesos no oncoldgicos que conlleven (o su tratamiento) un elevado riesgo de pérdida
de la fertilidad, siempre y cuando cumplan con el resto de condiciones generales para las pacientes
gue son sometidas a técnicas de reproduccion asistida en el SSPA (edad inferior a 40 afios, no
existencia de esterilizacion voluntaria y ausencia de mala reserva folicular). El Grupo de Interés de
Centros Publicos de la Sociedad Espariola de Fertilidad (SEF) elaboré en 2.016 un documento sobre
preservacion de fertilidad en mujeres con endometriosis, en el que se aconsejaba la preservacion de la

fertilidad en los siguientes casos (criterios solo para centros publicos):
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“Seran candidatas a vitrificacion las pacientes con endometriosis cuando se den 2 de las
siguientes condiciones: 1) endometrioma bilateral de mas de 4 cm o recurrencia posquirurgica de la
endometriosis; 2) edad < 35 afios, y 3) marcadores de reserva ovdérica no indicativos de baja reserva

ovarica (AMH > 1 ng/ml; recuento de foliculos antrales >5, o FSH > 10 Ul/ml)”.

4. Preservacion de la fertilidad en los pacientes transgénero mujer-hombre

Las pacientes que van a realizar una reasignacion de sexo de mujer a hombre van a precisar
tratamiento con andlogos de la GnRH para suprimir la actividad ovarica y testosterona para desarrollar
caracteres sexuales masculinos y cirugia. Actualmente la mayoria de las sociedades nacionales e
internacionales han establecido recomendaciones para que se ofrezca asesoramiento reproductivo a
las personas transgénero antes de iniciar los tratamientos hormonales de reasignacion de sexo, una
vez alcanzada la pubertad. Si el tratamiento hormonal con testosterona ya ha sido iniciado, se ha
descrito también el cese previo de testosterona 3 meses y posterior estimulacién ovdrica para
preservacion de ovocitos. La preservacion ovarica permitiria mantener la posibilidad de ser padres
genéticos mediante la consecucion de la gestacion mediante técnicas de reproduccion (si mantienen
intacto el Utero) o mediante donacidn de sus dvulos a una pareja mujer con capacidad de gestar
(método ROPA). Otras opciones como la gestacién mediante subrogacion uterina, no estan autorizadas
en Espafia.

El SSPA contempla en su cartera de servicios la posibilidad de preservar la fertilidad a

pacientes transgénero en las mismas circunstancias que para el resto de mujeres, siempre y cuando la
persona transgénero vaya a preservar sus 6vulos para uso propio y conserve, por tanto, su capacidad

para gestar.

Criopreservacion ovocitaria

La criopreservacién de ovocitos es actualmente la técnica de eleccidon para la preservacion de la
fertilidad. Se requiere un estado postpuberal y la posibilidad de demorar el inicio del tratamiento
gonadotdxico unas dos semanas.

Esta técnica requiere de la estimulacion ovarica farmacoldgica para inducir el desarrollo folicular
multiple y la maduracidn ovocitaria, tras la cual los gametos son extraidos mediante aspiracién ovdrica
y vitrificados (técnica de congelacion rapida, que disminuye la formacién de cristales intracelulares). La
edad en la cual se realiz6 la vitrificacion y el nimero de ovocitos vitrificados son predictores del éxito

para conseguir un recién nacido en el futuro. Los datos actuales son demasiado limitados para
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determinar si las pacientes oncoldgicas tienen resultados similares a los de las pacientes con

preservacion electiva de la fertilidad o con donantes de ovocitos.

Criopreservacion embrionaria

La criopreservaciéon de embriones es una técnica de eficacia y seguridad demostrada en el
campo de la medicina reproductiva, con varias connotaciones a tener en cuenta. Por un lado, la
pérdida de la autonomia reproductiva de la mujer, al utilizar gametos masculinos. En mujeres sin
pareja se necesitard el uso de semen de un donante, no contemplado en todas las ocasiones. Se debe
asesorar a las pacientes sobre las tasas de éxito, teniendo en cuenta la edad de la paciente en el

momento de la extraccion de los évulos y el nimero y dia de congelacidn de los embriones vitrificados.

Criopreservacion de corteza ovdrica y autotransplante posterior

La crioconservacion de tejido ovarico implica la obtencidon de tejido cortical ovarico antes de la
insuficiencia ovarica mediante laparoscopia o laparotomia, la diseccién del tejido en fragmentos
pequefios y la crioconservaciéon mediante una técnica de congelacién lenta (de eleccién actualmente,
por su mayor experiencia) o vitrificacion. Posteriormente, cuando sea factible la gestacién, se realizard
el trasplante del mismo. Segun el lugar del cuerpo donde se realice podra ser ortotdpico, si el ovario se
coloca en el mismo lugar que ocupaba originalmente, o heterotépico, si se coloca en un lugar distinto.
La funcion del tejido se recupera en un 25% de los casos, entre 4-9 meses después, y su duracion es
variable habiéndose descrito su funcionalidad hasta 7 afios después.

Es una técnica establecida como estrategia de preservacién de la fertilidad en casos en donde
las pacientes no son candidatas a la criopreservacién de ovocitos, como en las pacientes prepuberes o
en aquellas pacientes oncolégicas que deben realizar el tratamiento oncoldgico de inmediato y no da
tiempo a realizar la preservacién ovocitaria. Puede también ser una opcién en cirugias de patologia
benigna recurrente, como casos de endometriosis o tumores benignos del ovario. No se aconseja en
mujeres mayores de 36 afos.

La gestacidn puede conseguirse de forma espontanea o tras una fecundacién in vitro. Hasta el
afio 2.020 se habian comunicado mas de 200 recién nacidos conseguidos mediante esta técnica, por lo
que algunos paises ya han de dejado de considerarla como experimental.

Una de las principales preocupaciones que conlleva es la posibilidad de reintroducir células
malignas con el autotrasplante. A este respecto, se consideran tumores con elevado riesgo de
reimplante a la leucemia, neuroblastoma, cancer de mama avanzado, Burkitt y portadoras BRCA, en

donde estaria contraindicada esta opcion.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/laparotomy
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Quimioprofilaxis

El uso de andlogos de GnRH para la proteccidn de los ovarios durante la quimioterapia ha sido
valorado en multiples ensayos controlados aleatorizados, pero los resultados siguen siendo
controvertidos. Los estudios se han visto limitados por un seguimiento inadecuado y la evaluacién de
medidas sustitutivas de la fertilidad en lugar de las tasas de embarazo. Actualmente se recomienda
ofrecer agonistas de GnRH a pacientes con cdncer de mama, para reducir el riesgo de insuficiencia
ovdrica prematura, pero no debe usarse como sustituta de otras alternativas de preservacion de la
fertilidad. Esta terapia puede ademas ayudar a prevenir el sangrado abundante en las pacientes con

trombocitopenia relacionada con la quimioterapia y el trasplante de células madre.

Transposicién ovarica

La radioterapia esta indicada para el tratamiento de neoplasias malignas pélvicas, incluidas los
canceres de cuello uterino, recto, vagina, sarcomas y linfomas que afectan la region pélvica. La
transposicién ovarica, reposicionando quirdrgicamente los ovarios lejos de la zona de radiacién, se ha
propuesto para proteger a los ovarios de los efectos negativos de la radiacién. Tras la transposiciéon
ovarica puede ser necesario aplicar técnicas de reproduccidn asistida para restaurar la fertilidad de la

paciente, pudiendo existir una peor accesibilidad a puncién de dichos ovarios.

Maduracion in vitro de ovocitos

La maduracién in vitro de ovocitos requiere la aspiracion de foliculos para obtener ovocitos
inmaduros, madurarlos en el laboratorio y posteriormente vitrificarlos. La maduracién in vitro es un
método alternativo, que permite no retrasar en determinados pacientes el inicio del tratamiento

guimioterapico. Existen pocos datos recogidos de recién nacidos tras la realizacidén de esta técnica.

Cirugia conservadora en neoplasias reproductivas

El tratamiento principal de la mayoria de los cadnceres ginecoldgicos es la cirugia, que
normalmente conlleva la pérdida de la posibilidad de gestacidn. En pacientes jévenes con deseo
reproductivo, bien seleccionadas y en estadios precoces de la enfermedad se pueden llevar a cabo
tratamientos quirdrgicos conservadores, en lugar de los tratamiento estandares establecidos. Es el
caso de algunas pacientes con cancer de ovario, en las que se puede plantear cistectomias o
anexectomias unilaterales, y el de algunas pacientes con cancer de cérvix, a las que se les puede

ofertar una traquelectomia (extirpacién ampliada del cuello del utero).
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CONSIDERACIONES PRACTICAS EN LA CRIOPRESERVACION DE OVOCITOS

Estimulacién ovarica

El objetivo fundamental de la estimulacién ovarica es obtener el nUmero maximo de ovocitos,
para poder ser vitrificados, sin causar hiperestimulacidn. Ademas, en pacientes con cancer, debemos
hacerlo en el menor tiempo posible, para no demorar el tratamiento oncoldgico.

- Estimulacién convencional

Se utilizan habitualmente los protocolos de estimulacién con antagonistas de la GnRH por su

corta duracion y seguridad al desencadenar la ovulacidn con bolo de agonista de la GnRH.
- Estimulacion aleatoria (“random start”)

Hoy en dia se sabe que los foliculos se reclutan hasta en tres oleadas dentro de un ciclo ovarico.
Este desarrollo folicular tan extremadamente dinamico permite estimular el desarrollo folicular en
cualquier etapa del ciclo y nos permite el inicio de la estimulacidon desde el mismo dia en que llegue la
paciente a la consulta. Este protocolo ha brindado flexibilidad en el inicio de la estimulacién ovéria y
optimiza el tiempo que tenemos para poder realizar la preservacion de la fertilidad.

- Doble estimulacion (“duo stim”)

Consiste en realizar dos estimulaciones ovaricas sucesivas, una en la fase folicular y otras en la
fase lutea subsiguiente, con dos recuperaciones de ovocitos al final de ambas. Este tipo de pauta
consigue aumentar la disponibilidad de ovocitos maduros y puede ser de utilidad en mujeres
oncoldgicas con baja respuesta folicula y que no cuenten con tiempo para llevar a cabo dos
estimulaciones.

- Estimulacion en cdnceres hormono-dependientes

En los tumores malignos hormono-dependientes (mama, ovario y endometrio), el proceso de
estimulacién ovdrica para la vitrificacion de ovocitos podria suponer un riesgo, debido a las elevadas
concentraciones de estrégenos que se alcanzan, lo que podria inducir el crecimiento tumoral y
favorecer las recidivas. Se ha propuesto el empleo de inhibidores de la aromatasa (letrozol) durante la
estimulacién ovdrica, para generar una potente supresion de los niveles circulantes de estrégenos. El
letrozol se administra desde el inicio de la estimulacién, a dosis de 5 mg diarios, junto con las
gonadotropinas y se mantiene hasta el dia en el que se desencadena la maduracién ovocitaria. Tras la
recuperacion de los ovocitos se suele retomar, hasta que el nivel de estradiol esté por debajo de 50
pg/ml o hasta la aparicion de la menstruacion.

La maduracién ovocitaria mediante el uso de agonistas de la GnRH, en lugar de hacerlo con
gonadotropina coridnica, consigue también disminuir los niveles de estradiol mas rapidamente tras la

puncidén ovdrica, sin que se reduzca el nimero de ovocitos maduros obtenidos.
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Eficacia

La preservacion de la fertilidad mediante vitrificacion ovocitaria ha demostrado ser eficaz para
salvaguardar la fertilidad, tanto en pacientes con preservacion planificada o electiva, como en
pacientes oncoldgicas. La edad a la que se realice y el nimero de ovocitos maduros vitrificados estan
directamente relacionados con el éxito en conseguir un futuro hijo. En el grupo de preservacion
electiva, se debe aconsejar a las mujeres vitrificar sus évulos a edades inferiores a 36 aios. Es preciso
acumular un nimero suficiente de ovocitos para tener un maximo de posibilidades de éxito; cuantos
mas ovocitos, mayor es la tasa acumulada de nacidos vivos. Las pacientes de 35 afios 0 menos,
sometidas a preservacion de la fertilidad, presentan una tasa acumulada de recién nacido vivo, tras la
desvitrificacién de ovocitos de casi el 95 %, en los casos en los que se desvitrifican al menos 24
ovocitos, y de 42 % en el caso de 10 ovocitos. Las pacientes de mas 35 afios presentaron una tasa
acumulada de recién nacido vivo de maximo 50% tras emplear al menos 20 ovocitos y de 25,2% con 10
ovocitos congelados. Se recomienda un nimero minimo de 8 a 10 ovocitos maduros vitrificados para
conseguir una tasa de éxito razonable tras la fecundacién de los mismos.

Recientemente estdn apareciendo trabajos en los que se compara la eficacia de las diferentes

técnicas de preservacion (Tabla 1).

Tabla 1. Resultados obtenidos con diferentes técnicas de preservacion de fertilidad en

pacientes oncoldgicas

Criopreservacion Criopreservacion Criopreservacion p
de ovocitos embrionaria de corteza ovarica
N (mujeres) 170 75 550

Embarazo clinico 34,9 49,0 43,8 n.s
a-b:n.s.

Aborto 9,2° 16,9° 7,5° a-c:n.s.
b-c: < 0,05

Recién nacido vivo 25,8 35,3 32,3 n.s

Realizada con datos procedentes de Dhonnabhdin BN, et al. Fertil Steril 2022

Tasa de retorno en la recuperacion de ovocitos

Menos del 10 % de las pacientes con criopreservacion ovarica por causa médica y
aproximadamente entre 15 - 40 % de las pacientes con criopreservacién ovarica planificada han vuelto
a utilizar sus ovocitos criopreservados, lo que limita los estudios sobre los resultados clinicos en estas

pacientes.
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CONCLUSIONES

- Debemos proporcionar una informacién adecuada a las personas que preservan su fertilidad. No
podemos generar una “falsa seguridad” de fertilidad, ya que estas técnicas no aseguran el embarazo
futuro y deben ser consideradas una medida preventiva, que no implica una garantia de éxito y que
genera ademas unos costes y riesgos anadidos. Por tanto, la preservacion de la fertilidad no puede
interpretarse como un seguro de fertilidad futura.

- Siempre debe tenerse en cuenta la edad y la reserva folicular dentro del asesoramiento,
independientemente de la causa por la que se vaya a preservar.

- Antes de utilizar el material almacenado, se debe evaluar minuciosamente la aptitud para el
embarazo, teniendo en cuenta los efectos tardios del tratamiento, la edad de la paciente y el intervalo
desde el tratamiento.

- El manejo de las pacientes oncoldgicas en edad fértil requiere una evaluacion integral que incluya no
solo el tratamiento especifico de la enfermedad, sino también los potenciales efectos gonadotéxicos a
corto y largo plazo de los tratamientos. La valoracion de las distintas estrategias disponibles debe ser
rutinaria en todos los casos, siempre individualizada, precoz durante el diagndstico y antes de iniciar
cualquier tratamiento gonadotdxico, para maximizar su eficacia y evitar retrasos en el tratamiento

oncoldgico especifico.
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