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Introduccion

Al igual que propusimos en el afo 2010 cuando realizamos el
primer CONSENSO de FASGO sobre PRESERVACION DE LA FERTILIDAD,
nuestro objetivo hacia la comunidad cientifica, que incluye a los
profesionales médicos de las diferentes especialidades de la medicina y/o
los ginecdlogos tanto de atencidn primaria como aquellos que realicen
cualquiera de las subespecialidades, es que puedan estar capacitados
para realizar el asesoramiento adecuado, en forma oportuna y lo menos
traumatica posible a la paciente y su familia, al tener que enfrentarse
tanto al diagndstico de cancer, de otras enfermedades o a la accion
deletérea propia de la edad, que puedan comprometer su futuro
reproductivo. Para ello se debe tener como herramienta fundamental, el
conocimiento de los efectos tanto de la patologia que padecen, como de
los tratamientos que deban realizar, sobre los érganos genitales y o las
gonadas, asi también las posibilidades y resultados actuales de las
diferentes alternativas de preservacion de la fertilidad.



El objetivo hacia los paciente, es poder brindarles las mejores
posibilidades de concebir sus propios hijos bioldgicos, lo que constituye
una cuestion fundamental en medicina y en biologia de la reproduccion, a
través de ofrecer estrategias de prevencion de daio o reduccidn de su
potencial reproductivo inmediato o futuro, sea tanto por la enfermedad,
como consecuencia de las terapias utilizadas para su tratamiento o por el
paso del tiempo.

La preservacion de la fertilidad es una disciplina que se ha desarrollado en
las ultimas dos décadas, logrando un gran impulso en los ultimos afios a la
luz de los avances cientificos.

La Sociedad Americana de Medicina Reproductiva en sus guias de
practicas, sugiere que los médicos generalistas, pediatras, ginecélogos,
oncologos y la comunidad médica relacionada con esta problematica,
deberian mantener una constante actualizacidn sobre el desarrollo de las
estrategias posibles a realizar en cada caso en particular, para poder
informar, plantear y desarrollar las terapéuticas necesarias para la
preservacion de la fertilidad.

Con la finalidad de poder abarcar los diferentes aspectos relacionados con
esta tematica, hemos dividido el desarrollo de esta consenso en
diferentes tdpicos, invitando a expertos en cada uno de los tema, a
realizar la actualizacion de los mismos basados en su experiencia y en la
evidencia cientifica publicada.

1) Preservacion de la fertilidad en pacientes oncoldgicas u
Oncofertilidad: fundamentos y estadisticas.
Dra. Julieta Viola

Siendo el cancer la patologia mas frecuente que motiva la
preservacion de la fertilidad en pacientes en edad reproductiva, también
llamado oncofertilidad, se incluye en ella todos los procedimientos de
prevencion y proteccion de la salud reproductiva en estos pacientes.
Ellos pueden ser nifios, jovenes o adultos, que un momento de su vida
atraviesan una situacion muy dificil ante el diagndstico de una patologia
oncolégica y que en muchos casos no han logrado completar aun su
deseo reproductivo.

Tal como ha sido recomendado por la Sociedad Americana de Clinica
Oncoldgica (A.S.C.0.), es importante pensar primero en preservar la vida
de los pacientes, sin olvidar el anhelo natural de cada uno de tener un hijo.
Se estima que en la poblacion mundial hay 25 millones de personas que
han sobrevivido al cdncer y alrededor de 1.000.000 en nuestro pais.



El nUmero de mujeres entre 30 y 40 afos que deciden tener su primer hijo
ha aumentado significativamente en las ultimas décadas y
aproximadamente un 8% de los tumores ginecoldgicos aparecen en
mujeres menores de dicha edad.

Lograr mantener la fertilidad en este grupo de pacientes, si es que ellas lo
desearan, tendria un enorme impacto favorable en su calidad de vida.

A partir de los datos obtenidos a través de Instituto Nacional del Cancer, la
Argentina se encuentra dentro el rango de paises con la incidencia de
cancer media-alta (172.3 - 242.9 x 100.000 habitantes), con porcentaje
similares tanto en hombres como en mujeres.

El cdncer de mayor incidencia que se presenta en mujeres es el de mama,
con una tasa de 71 casos por cada 100.000 mujeres. Luego lo siguen los
tumores de prostata 44 por/100.000 varones y pulmén en hombres con
32,5 por/100.000 varones.

La enfermedad maligna mas frecuente en la infancia es la leucemia aguda,
con una tasa cruda de 46 casos por millon, seguida por los tumores de
sistema nervioso central con 23 y los linfomas con 16 por millén en nifos
menores de 15 afios. El numero total de nuevos casos en nifilos menores
de 15 afos en nuestro pais oscila entre 1200 y 1300 por aiio.

Muchas formas de cancer se asocian con la alteracion de la calidad del
semen o de la funcidn ovarica ya en el momento del diagndstico del
cancer. Sin embargo, el efecto deletéreo principal sobre la fertilidad surge
de los tratamientos comunmente utilizados, la cirugia, la quimioterapia,
sobre todo cuando se utilizan agentes alquilantes y la radiacién pélvica. La
falla gonadal resultante de estos tratamientos puede afectar diferentes
aspectos de la salud reproductiva, incluido el desarrollo puberal, |a
producciéon de hormonas y la funcidon sexual en adultos.

Los resultados de los tratamientos contra el cancer han mejorado
significativamente en las ultimas tres décadas, por lo que hoy es posible
obtener la curacion en un amplio porcentaje de los pacientes, con
diferencias segun el tipo de cancer y la extension inicial al momento del
diagnédstico.

Mas del 80% de los nifios y adolescentes con cancer se convierten en
sobrevivientes a largo plazo, lo que aumenta el interés en los efectos
futuros del tratamiento del cancer sobre la fertilidad.

Se considera en la actualidad que la sobrevida del cancer de mama en
mujeres jovenes menores de 40 afos alcanza el 75%.

La sobrevida es aun mayor en las enfermedades onco-hematoldgicas,
siendo del 95% en el linfoma Hodgkin y del 75% en el no Hodgkin.



Debido a que aproximadamente la mitad de las pacientes con cancer
requerira tratamiento con agentes quimioterapicos o radioterapia
pelviana, y que estos han evidenciado un efecto gonadotdxico, la
sobrevida se asociard a compromiso de la funcidon gonadal afectando
negativamente y a veces en forma definitiva su futuro reproductivo.

Se hace necesario entonces, plantear la utilizacién de todas las
herramientas posibles y alternativas de preservacion de la fertilidad, en el
momento del diagndstico del cancer y previo al tratamiento oncolégico.
Para ello se debe derivar oportunamente al paciente a un equipo
multidisciplinario, entre los cuales se debe contar con psicélogos,
sociodlogos, psiquiatras, oncélogos clinicos y especialistas en medicina
reproductiva para llevar a cabo los diferentes procedimientos.

En este grupo de pacientes oncoldgicas,el algoritmo propuesto para la
utilizacion de las diferentes alternativas de |la preservacion de la fertilidad
teniendo en cuenta las caracteristicas individuales de cada paciente en
particular.
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2) Efecto perjudicial sobre la fertilidad del cancer, la
qguimioterapia y la radioterapia.
Dra. Viviana Ventura

El aumento de la patologia oncoldgica en pacientes en edad
reproductiva y paralelamente el mejoramiento de las tasas de
supervivencia, aumento el interés en desarrollar técnicas que colaboren
en la preservacion de la fertilidad de estos pacientes.

La disminucion de la reserva ovarica se encuentra asociada a la cirugia,
quimioterapia y radioterapia, determinando que el 42% de las mujeres
presenten falla ovarica prematura luego de finalizar sus tratamientos
oncoldgicos.
La fertilidad femenina se encuentra comprometida por la disminucién de
los foliculos primordiales, por dafio a nivel del estromay de la
vascularizacién, con la consiguiente alteracién del balance hormonal.
La deplecidn ovarica inducida por los tratamientos depende de:

e Edad de la paciente,

e Agentes quimioterapicos utilizados: tipo, dosis y n2 de ciclos,
e Radioterapia pelviana,
e Agresividad quirdrgica.

Edad de la paciente: El numero de foliculos primordiales disponibles
al momento del tratamiento es fundamental; es decir a mas edad mas



riesgo. La edad biolégica de un ovario post-tratamiento oncoldgico podria
ser 10 afilos mayor a la cronoldgica.

Agentes quimioterapicos: Los citostaticos se clasifican seguin grado
de gonadotoxicidad y actian sobre distintos momentos del desarrollo
folicular. Los agentes alquilantes (Ciclofosfamida) se unen al ADN y evitan
replicacidn y transcripcidn. Tienen una accidn mas agresiva.

En cambio los antimetabolitos (Metotrexate) tienen accion a nivel del
desarrollo y maduracién folicular.

La dosis utilizada y su efecto deletéreo es edad-dependiente: a menor
edad mayor tolerancia a mayor dosis.

Los esquemas de poliquimioterapicos aumentan la agresividad: M.O.P.P.:
19 - 63% de falla ovarica precoz, A.B.U.D.: es menor

La radioterapia pelviana: el daio dependera de la dosis, su

fraccionamiento, la edad de la paciente y si hay quimio adyuvante.

El ovocito presenta una sensibilidad a |a radiacidon estimada en

< 2Gy (LD50 < 2Gy). Esto implica que con esta dosis, el 50% de los foliculos
primordiales se destruyen. Por otro lado la radiacidon provoca cambios
vasculares y disminucion de la elasticidad miometrial, condicionando fallas
implantatorias, abortos y prematurez.

La transposicion quirurgica de los ovarios se ofrece como una
accion preventiva y eficiente evitando muchos de los danos que puede
generar la radioterapia, cosa que no ocurre en la practica diaria.

La patologia oncoldgica : produciria una disminucion de la respuesta
a la estimulacion ovarica y se han publicado trabajos que sostienen que el
aumento del catabolismo por la enfermedad misma, podria ser la
responsable, sumado al aumento la prolactina que se evidencia en
muchos casos.

Coincidimos que el grupo de médicos que tratan estos pacientes, entre los
gue se encuentra el oncologo debe asesorar sobre la existencia de técnicas
de preservacion de la fertilidad e insistir en la consulta del equipo
multidisciplinario.

Las decisiones deben ser individuales dependiendo, de la edad de |la
paciente, el tipo de tumor, la estadificacion al momento del diagnéstico, el
prondstico global sin y con tratamiento adyuvante y el tiempo disponible
para la realizacion de las técnicas de preservacion.
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3 ) Preservacion quirurgica de la fertilidad: cancer de cuello, endometrio
y ovario
Dr. Federico Bianchi

Uno de los conceptos fundamentales al hablar de tratamiento

conservador en cancer ginecolégico, es lograr una correcta estadificacion
quirdrgica, en cancer de cuello y ovario y una exhaustiva valoracion imagen
l6gica / quirdrgica en cancer de endometrio.

Tanto la edad como estadio de la enfermedad son puntos importantes a la
hora de considerar la opcidn del tratamiento conservador de la fertilidad.
Dentro de las opciones de tratamiento conservador y en orden decreciente
de evidencia, se encuentran cancer de cuello uterino, cancer de endometrio
y cancer de ovario.

Toda paciente a la cual se le va a ofrecer tratamiento conservador debe ser
correctamente asesorado con respecto a la seguridad de los
procedimientos, los riesgos oncoldgicos y perinatales.


http://www.asco.org/

Cancer de Cuello Uterino

La informacion acerca del tratamiento conservador en cancer de cuello
uterino fue tomado del consenso de tratamiento de cancer de cuello
uterino de Fasgo 2017

Carcinoma de Cuello Uterino Micro invasor, SISCCA

- Estadios IAL.

Este grupo esta constituido por los carcinomas invasores diagnosticados
solo por microscopia. Siendo sus medidas en 2 dimensiones, la invasion
estromal maxima de 3 mm, medida desde la base del epitelio y extension
horizontal de 7 mm o menos. La invasién del espacio vascular, venoso o
linfatico, no afecta la clasificacion, aunque debe ser consignada. En el caso
de lesiones glandulares, la determinacion de micro invasion sigue los
criterios de la FIGO.

Estadio: IA1: Invasion estromal igual o menor a 3 mm y extension
horizontal igual o menora 7 mm

El término carcinoma de células escamosas superficialmente invasor
(SISCCA) ha sido acuiiado por el proyecto LAST, un consenso internacional
para homologar la nomenclatura de las lesiones del tracto genital inferior
en una clasificacidon dual que pretende reflejar el comportamiento
bioldgico de las lesiones y clarificar la comunicacion interdisciplinaria.

El término SISCCA hace referencia a carcinomas escamosos minimamente
invasores que han sido completamente extirpados y son pasibles de
tratamientos conservadores. Este grupo se define como aquel carcinoma
gue no se ve macroscopicamente, equivalente a FIGO IA1 y que, habiendo
sido completamente extirpado, presenta una profundidad de invasion
menor o igual a 3 mm desde la basal del punto de origen y una extension
horizontal menor o igual a 7mm. Se recomienda el uso de esta
terminologia por que identifica a un grupo selecto de pacientes pasibles
de tratamientos conservadores.

El informe anatomopatoldgico en este grupo debe incluir informacion
respecto de la presencia o no de invasion linfo vascular y de la presencia,
numero y tamaino de cada foco de invasion. La presencia
de SIL de alto grado en el margen no invalida el diagndstico.
Terapéuticamente puede efectuarse seguimiento o resecarse
inmediatamente. Cuando se evidencian margenes positivos, se
recomienda que el informe de anatomia patoldgica incluya alguna de las
siguientes notas:



“El tumor que excede la dimensidn del SISCCA”, o “El tumor es al menos un
SISCCA”

La biopsia ampliada cumple un rol fundamental en el manejo de este
estadio. El objetivo inicial es proveer al patélogo un espécimen intactoy
no fragmentado que haya removido el exocervix y una porcidn significativa
del canal endocervical en bloque. Esta muestra puede ser obtenida tanto
con bisturi frio o con radiofrecuencia siempre que se respeten las
condiciones necesarias para una correcta evaluacion. Las alternativas de
manejo en este estadio dependen de los resultados anatomopatoldgicos
de la biopsia ampliada, y de tres condiciones adicionales:

1. Si el paciente desea preservar la fertilidad

2. Los criterios de operabilidad

3. Si existe o no invasidn del espacio linfo vascular.

La enfermedad micro invasora FIGO IA1 sin ILV presenta un riesgo de
metadstasis ganglionares linfaticas menor al 1%, por este motivo, puede ser
manejada de manera conservadora con una conizacion de cuello uterino,
obteniendo margenes libres en caso de deseos de fertilidad o con una
histerectomia simple extrafascial si no existen deseos de paridad.

La presencia de ILV (FIGO 1A1 con ILV) hace necesaria la evaluacion de los
ganglios pelvianos. La traquelectomia simple y la conizacién son dos
alternativas adicionales que, si bien cuentan con poco soporte de
evidencia en los pacientes con ILV, han demostrado igual sobrevida a la
histerectomia radical.

En caso de compromiso de margenes, las alternativas posibles son repetir
la conizacion para mejor evaluacién, una traquelectomia radical o
histerectomia simple. Los mayores predictores de enfermedad residual son
el legrado endocervical positivo y el volumen de lesion extirpado.

Estadio IA2-IB1
Traguelectomia Radical

- Indicaciones

Los indices de curacidon del cancer cervical invasor inicial con factores
prondsticos favorables son excelentes, con indices de sobrevida a 5 ainos
del 92%, esto sumado a que un grupo significativo de la incidencia de este
tumor se produce en pacientes menores a los 45 afios de edad (46%), hace
que la preservacion de la fertilidad sea un tema a considerar en pacientes



seleccionadas y previamente asesoradas sobre riesgos oncoldgicos y
resultados perinatales.

La traquelectomia radical es hoy reconocida como un procedimiento
valioso en términos de preservacién de la fertilidad en mujeres jovenes
portadoras de cancer cervical invasor inicial, fruto del desarrollo e
investigacion de esta durante los ultimos 25 afios. A finales de los afios 80,
Daniel Dargent, desarrolla la técnica de la traquelectomia radical vaginal.
La traquelectomia radical abdominal, fue posteriormente descripta por
Smith y colaboradores en el afio 1997. La cirugia laparoscopica y robotica,
son vias alternativas de realizacién de la misma cuyas primeras
descripciones datan los inicios del afio 2000, con resultados quirurgicos y
oncoldgicos excelentes. Cualquiera sea la via de abordaje utilizada
(vaginal, abdominal, o mini invasiva) el procedimiento consiste en la
diseccion y remocidén de los ganglios pelvianos y biopsia por congelacion
de los mismos, y en caso de negatividad, la remocion del cuello uterino y
los tejidos para cervicales (parametrios). El cuerpo uterino es conservado,
al igual que los ovarios y posteriormente suturado con la cupula vaginal.
Las pacientes con tumores de células pequefias, neuroenddcrinos,
adenocarcinoma de cérvix tipo gastrico o el adenoma maligno no son
candidatas para traquelectomia debido a la biologia agresiva de estos
canceres.

- Criterios de seleccidn, asesoramiento.

e Consentimiento informado.

e Deseo de fertilidad

e Cancer invasor de cuello uterino Estadio IA2- IB1

e Tamafo tumoral de hasta 2 cm

e Crecimiento tumoral preferentemente exocervical

e Ganglios linfaticos negativos en biopsia intraoperatoria (14)

e Seccidn de corte endocervical negativa por biopsia intraoperatoria

La estadificacion en estos casos debe realizarse con Resonancia Nuclear
Magnética (RNM) a fin de determinar

A. Presencia y tamafio del tumor.

B. Longitud del canal endocervical.

C. Distancia entre el tumor y el orificio cervical interno (distancia tumor-
OCE), que no debe ser inferior a 1 cm.

D. Profundidad de invasién en el estroma cervical.



Sin embargo, usando estos criterios, aproximadamente en 10 a 15% de las
pacientes el procedimiento debera ser abortado en favor de histerectomia
radical o tratamiento radiante. Los criterios para abandonar el abordaje
conservador son: margen endocervical superior comprometido, ndédulos
linfaticos positivos en la evaluacion por congelacidon, compromiso de otros
tejidos pelvianos en la evaluacién intraoperatoria.

Cancer de Endometrio

El cdncer de endometrio es el tumor ginecoldgico mas frecuente en paises
desarrollados y el segundo en paises en vias de desarrollo.

La edad de mayor incidencia es 62 afios donde se descarta la opcion de
tratamiento conservador.

Entre 20-25 % de estos tumores se presenta en mujeres premenopausicas
y entre el 4-5% en pacientes menores de 40 afos en las cuales se puede
ofrecer la opcion de tratamiento conservador.

Dentro de los tumores candidatos a tratamiento conservador, el cancer de
endometrio presenta bajo nivel de evidencia por lo cual debe asesorarse a
la paciente sobre riesgos oncoldgicos y que este tratamiento en la
actualidad no es considerado estandar.

El tratamiento estandar del cancer de endometrio es la
anexohisterectomia total en tumores de bajo riesgo, hasta el agregado de
linfadenectomia pelviana y lumboadrtica en pacientes de riesgo
intermedio y alto riesgo.

La mayor preocupacidon que presentan estas pacientes es la falta de
estadificacion quirurgica lo que conlleva a posibilidades de tumores en
estadios avanzados (en tumores limitados al endometrio con grado
tumoral > a grado 1), como asi también la coexistencia con otros tumores
debido a que la edad de presentacidon temprana aumenta la posibilidad de
asociarse a sindrome de Lynch.

Por lo tanto, debe contemplarse que estas pacientes tendran una
estadificacion de su enfermedad no quirurgica (incompleta), basandose la
misma en examen fisico, imagenes y biopsia de endometrio, como asi
también, dentro de los tumores ginecoldgicos a la paciente se le esta
preservando el drgano el cual presenta el tumor. Por otro lado, debe
tenerse en cuenta que el diagndstico diferencial entre adenocarcinoma
endometroide de bajo grado e hiperplasia endometrial atipica, suele ser
muy dificil de determinar, teniendo en cuenta que debe ser diagnosticada
por patdlogos expertos en el tema.



Las tasa de respuesta con los distintos tratamientos hormonales varian
ampliamente, mostrando una tasa de regresion de enfermedad 62-82%,
respuesta completa 48-92% y un porcentaje de recurrencia 25-41%.

Examen fisico e interrogatorio:

Espacialmente focalizados en sindromes genéticos como el Sindrome de
Lynch, condicidon hereditaria que incrementa la probabilidad de presentar
cancer de colon, recto, endometrio, ovario, estdmago, intestino delgado,
tracto hepatobiliar, pancreas, tracto urinario superior, cerebro, préstata y
piel.

Biopsia de Endometrio

Va a determinar el tipo histolégico y grado tumoral. Dentro de las opciones
tenemos biopsia en consultorio, biopsia con dilatacidén y curetaje o
histeroscopia con biopsia.

Imagenes
Debe realizarse ecografia transvaginal y Resonancia Magnética Nuclear

(RMN) para descartar invasion miometrial. La RMN mostré mayor
sensibilidad de invasion miometrial y cervical que la ecografia transvaginal,
como asi también el compromiso ganglionar

Candidatas a tratamiento conservador de la fertilidad:
U Adenocarcinoma endometrial bien diferenciado (Grado 1)
confirmado con biopsia
U Tumor confinado al endometrio
U Edad reproductiva o deseos de futuro embarazo

U No contraindicacidn al tratamiento hormonal

U Entendimiento de la paciente. No estandar de tratamiento con el
consiguiente riesgo de tumor oculto, riesgo de recurrencia o
persistencia

Toda paciente con opcidn a tratamiento conservador, luego de la biopsia
diagndstica, debe continuar el tratamiento con progestagenos.

Hay pocos datos con alto poder estadistico que establezca el tipo de
progesterona, via de administracion o la dosis, ya que la eficacia y
toxicidad de los progestagenos en cancer de endometrio son limitados, los



estudios provienen de meta-analisis, estudios observacionales, series y
reporte de casos incluyendo diferentes dosis, drogas y esquemas.

Los progestagenos mas utilizados en estos trabajos fueron via oral acetato
de medroxiprogesterona, acetato de megestrol o el dispositivo
intrauterino con levonogestrel, este Ultimo con menor evidencia dado su
aparicion reciente.

Esquema rango de dosis, dosis mas utilizada y rango de duracion.

Droga Rango de Dosis mas Duracién del
dosis utilizada tratamiento
Acetato de 2,5mga 600 mg dia 2-14
medroxiprogesterona | 1500 mg semanas
Acetato de megestrol | 10a400 mg | 160 mg dia 2-14
semanas

La dosis debe ser balanceada de acuerdo eficacia y toxicidad, ya que
presentan efectos adversos que incluyen trombosis, alteracion del estado
de animo, cefalea, aumento de peso, mastalgia o aumento de sensibilidad
mamaria.

El tiempo entre el inicio de la terapia hasta la respuesta histoldgica varia
ampliamente en la literatura de 8 semanas a 9 meses. La mayoria de los
trabajos repiten biopsia a los 3 meses de tratamiento hormonal. Mientras
gue el rango de tratamiento vara de 15 a 35 meses.

-Paciente con respuesta completa: biopsia en 3 meses. Luego de
2 negativas consecutivas se aconseja embarazo.
- Paciente con persistencia a los 3 meses: opciones, incrementar
dosis de progesterona o cambiarla.
Luego de cambio de terapia en 3 meses segun biopsia:
- persistencia o progresion (es poco probable que responda)
- respuesta completa (2 biopsias negativas y luego embarazo
En paciente que lograron embarazo, si bien se recomienda
histerectomia posterior, no hay datos con alto poder estadistico.

Cancer de Ovario

El cdncer de ovario se presenta frecuentemente en la post menopausia,
entre 3-14% se manifiesta en menores de 40 anos.

El tratamiento conservador se realiza frecuentemente en pacientes con
tumores epiteliales borderline, como en germinales.



Una opcidn de tratamiento conservador en tumores epiteliales malignos
del ovario es en aquellos limitados a un ovario en estadio inicial LAy
grado tumoral 1.

La paciente debe entender claramente que la evidencia, en cuanto a los
resultados, es limitada con muy poca informacién respecto a la frecuencia
y resultados de recurrencia de enfermedad, como asi también de la
seguridad de la induccidn de la ovulacion de estos pacientes.

El tratamiento estandar en cancer de ovario estadio inicial es la
anexohisterectomia, omentectomia, biopsia multiples, lavado peritoneal y
linfadenectomia pelviana y lumboadrtica.

Toda paciente en la cual acepte los riesgos de tratamiento conservador en
cancer de ovario, se debe realizar anexectomia del ovario afectado, lavado
peritoneal, reseccidon de cualquier lesidn sospechosa, biopsias
peritoneales, omentectomia, biopsia endometrial y muestreo ganglionar,
las cuales deben ser negativas.

No se recomienda biopsia de ovario contralateral ya que la probabilidad de
compromiso en ovarios macroscopicamente sanos es menor al 2,5% vy a su
vez puede ocasionar infertilidad.

Con respecto al subtipo histologico la mayoria de las publicaciones se basa
en tumores serosos, mucinosos, endometroides.

En los tipos de células claras, anaplasico, células pequeiias no hay
evidencia suficiente para recomendarlo.

Indicaciones de tratamiento conservador en cdncer de ovario
-Cancer de ovario estadio IA Grado 1.Histologia seroso, mucinoso,
endometroide

-Tumores germinales

-Tumores de los cordones sexuales

-Tumores borderline

Contraindicaciones
» Enfermedad peritoneal

» Tumor sincrdnico endometrial
» Grado3
» Compromiso bilateral de ovario

» BRCA mutado



Seguimiento
Examen fisico, marcadores tumorales, ecografia y RMN focalizando en el

ovario restante cada 3-4 meses. Se recomienda completar cirugia al lograr
embarazo o 40 anos.
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4) Preservacion de fertilidad en niias y adolescentes
Dr José Sad Larcher

El nimero de sobrevivientes de cancer de la infancia ha ido en
aumento durante las ultimas cuatro décadas. En Estados Unidos para el
periodo 1950-1954 la supervivencia a 5 aifios de enfermos de cancer de 0 a
14 anos de edad, era solo del 20%, mientras que en el periodo 2008-2012
fue del 87%. Dentro de la morbilidad crénica que enfrentan estos
pacientes se encuentra la posibilidad de pérdida o deterioro de la
fertilidad.

Si bien algunos de estos tipos de cancer se asocian a pérdida de fertilidad
al momento del diagndstico, el mayor efecto surge de los tratamientos de
guimioterapia, radioterapia pelviana y procedimientos quirurgicos
aplicables.

La funcién gonadal es la mas afectada, y la falla ovarica resultante de la
quimioterapia y radioterapia que puede afectar también el Utero,
produciendo una disminucién de la vascularizacion, fibrosis miometrial y
dano anadido por insuficiencia hormonal.

La remocidén y daio quirurgico de génadas puede también ocurrir en
algunos casos.

En nifias y adolescentes deben considerarse dos situaciones clinicas:

1) Nifias pre-puberes
Las dos opciones para este grupo son:
e Criopreservacion de tejido ovarico con ulterior transplante, antes
de implementar quimioterapia o radioterapia pelviana
e Transposicidn ovarica antes de realizar radioterapia pelviana

e Criopreservacion de tejido ovarico

La criopreservacion de tejido ovarico para ulterior transplante es
considerada una técnica efectiva, aunque aun es considerada
experimental, si bien existe creciente evidencia por lo que podria dejar de
considerarse experimental en un futuro cercano.

Al momento de la confeccidon de este documento se estima en 130 los
ninos nacidos en el mundo luego del transplante, la mitad de ellos
concebidos espontdneamente luego del reimplante (primer reporte en
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afo 2004). Todos los nifios nacidos se han reportado sanos a excepcion de
uno, con una cromosomopatia en una familia con predisposicion; y nueve
enfermedades malignas han sido reportadas en las pacientes con
implantes, ninguna considerada relacionada al mismo.

la tasa de preservacion de fertilidad en mujeres que recibieron luego el
implante se estima en un 28,4%, con tasas de recién nacido vivo y
embarazo evolutivo de mas del 37%.

la mitad de los embarazos logrados han sido espontaneos, no
requiriendo tratamientos ulteriores de reproduccién asistida.

la obtencidn del tejido puede realizarse por laparoscopia (o por
laparotomia si esta ultima fuera requerida para el tratamiento
oncoldgico). El reimplante se recomienda realizarlo por laparotomia.
en caso seleccionados puede intentarse aun después de realizados
algunos pocos ciclos de quimioterapia, ya que un porcentaje de los
foliculos pueden haber sobrevivido y estar todavia presentes en el
tejido cortical.

de acuerdo al volumen y densidad folicular del tejido criopreservado, el
reimplante puede luego realizarse utilizando sélo una proporcion de
este. Ello permite que al perder funcién el implante inicial, se realice
uno nuevo y se sostenga la funcién reproductiva y hormonal por otro
periodo de tiempo.

la capacidad reproductiva preservada (varios miles de foliculos
primordiales en ese tejido), podria ser superior en potencial
reproductivo a la vitrificacion de una o dos cohortes de ovocitos de la
técnica de vitrificacion de ovocitos Ml post estimulacion ovarica
controlada.

Las ventajas de esta técnica son:

es la Unica alternativa para ninas prepuberes que seran sometidas a una
terapia gonadotoxica.

no requiere estimulacion ovarica previa, requiriendo muy poco tiempo
antes del inicio de la terapia.

puede devolver la funcién ovarica completa temporalmente al ser
reimplantado el tejido.

a mayor reserva ovarica (densidad folicular en tejido criopreservado y
trasplantado), mayor la eficacia de la técnica. Debido a la mayor
densidad de foliculos en este grupo de edad, se torna en una técnica de
eleccion en mujeres jovenes y nifas



- en casos seleccionados puede intentarse aun después de realizados
algunos pocos ciclos de quimioterapia, ya que un porcentaje de los
foliculos pueden haber sobrevivido y estar todavia presentes en el
tejido cortical.

Las desventajas radican en:

- la falta de informacién sobre su seguridad en leucemias.

- los transplantes son activos solo por algunos ainos (la longevidad
promedio es de aproximadamente 2 afios, con un rango de 4 a 144
meses).

- si bien se han reportado casos de transplantes para inducir pubertad, la
técnica tiene como objetivo principal la restauracion de la fertilidad y no
de la funcién hormonal. Luego de implantado la producciéon hormonal
es equivalente a la de un adulto (distinto al patrén observado en
pubertad normal), y el tiempo de funcion del implante es limitado.

- existe el riesgo latente de metastasis ovaricas en el tejido obtenido. En
enfermedades con alto riesgo de metastasis debe informarse que el
tejido podria no poder ser luego utilizado. En ese sentido, la
categorizacidn del riesgo de metastasis por patologia es hasta la fecha
incompleta, y puede resumirse en:

- alto riesgo : leucemias, neuroblastoma, linfoma de Burkitt, ca de
ovario

- riesgo intermedio : ca de mama E IV y subtipo lobulillar infiltrante, ca
de colon, adenocarcinoma de cérvix, linfoma no-Hodgkin, sarcoma de
Ewing

- bajo riesgo: ca de mama E I-Il y subtipo ductal infiltrante, ca escamoso
de cérvix, linfoma Hodgkin, osteosarcoma, tumor de Wilms,
rabdomiosarcoma no genital.

Criterios de elegibilidad

Pacientes menores de 35 afios, en menores de 15 afos de edad no se
excluye a la paciente que ha recibido previamente quimioterapia de
gonadotoxicidad leve, chance de supervivencia a los 5 afos, riesgo de
insuficiencia ovarica prematura mayor al 50%, consentimiento
informado de padres y cuando es posible de la paciente, serologias
negativas para HIV, sifilis y hepatitis B, no embarazo actual o hijos
previos.

Datos practicos para la obtencién del tejido:
- Antes de la remocidn del tejido ovarico debe estimarse la reserva
ovarica. Se sugiere dosaje de hormona anti Mulleriana.



- Si existiera cuerpo luteo, la extraccién debe realizarse en ovario
contralateral.
- Existen dos alternativas propuestas para la obtencion del tejido:

- ooforectomia unilateral: es la mas usada y recomendada. Los
estudios sugieren que no impacta en forma significativa en la edad de
menopausia de la paciente, y brinda mas cantidad de tejido con claras
ventajas reproductivas. En mujeres pre-puberes se recomienda la
reseccion del ovario entero debido al pequefo tamano de estos.
-reseccidn del 25 a 50% del lado antimesentérico del ovario usando
tijeras sin energia alguna.

-en cualquier caso una pequefia porcion de la pieza es enviada
a estudio anatomopatoldgico para descartar metastasis.

La criopreservacion del tejido se realiza previo procesamiento de la
pieza, con cortes de la misma en porciones de cortezadelx1lcm,y1
mm de espesor.

La mayor proporcion de casos realizados en el mundo hasta la fecha se
criopreservaron con la técnica de congelamiento lento. Estudios
comparativos demuestran que la vitrificacion es una buena alternativa,
y es la vitrificacion la técnica que se recomienda adquieran los
laboratorios que incorporen la practica (mas sencilla y eficiente).

e Transposicidon Ovarica
Debe considerarse esta técnica antes de realizar radioterapia pelviana.
Para su indicacidn, en relacién al daio ovarico de la radioterapia, debe
tenerse presente:
- dosis efectiva esterilizante (del inglés effective sterlizing dose, ESD),
definida como la dosis de radioterapia que reduce la reserva folicular
ovarica a menos de 1.000 foliculos en el 97,5% de las mujeres: ESD al
nacimiento: 20,3 Gy, a 10 afos: 18,4 Gy, a 20 anos: 16,5 Gy, a 30 anhos:
14,3 Gy, a 40 afios: 6,0 Gy)
- Riesgo de insuficiencia ovarica del 60% entre los 15y 40 anos: 2,5a 5 Gy
- Deplecion de la reserva folicular del 50%: 2,0 Gy

Debe mencionarse que aun realizando transposicion ovarica, la
radioterapia puede afectar la fertilidad por daflar también al utero.
Después de un tratamiento de irradiacion corporal total con una media de
10 Gy, el 30% de los neonatos de esas mujeres tendran un peso <2.500gr,
comparados con el 10% de los controles. Con 12 Gy aumenta el riesgo de
aborto espontdneo, parto prematuro y bajo peso al nacer.



La irradiacion pelviana durante la infancia presenta mayores efectos
deletéreos sobre el utero que la realizada durante la adultez.

La radioterapia sobre el Utero en la infancia con una dosis >25 Gy es una
contraindicacién para el embarazo futuro (dicho limite es de >45 Gy en la
mujer adulta).

2 ) Pacientes post-puberales
En este grupo se recomiendan los métodos de preservacion de fertilidad
establecidos para mujeres adultas:

v’ Vitrificacion de ovocitos: cuando existe el tiempo necesario, debe
considerarse especialmente por su seguridad y eficacia.

v Analogos de GnRH: aunque restan estudios para determinar la
magnitud de su eficacia, estan indicados por su accesibilidad.

v’ Criopreservacién de tejido ovérico: debe ser también considerada
sola o0 en combinacion con las anteriores. En este grupo cobra
especial atencion como opcidn para pacientes que deben iniciar la
terapia inmediatamente o tienen contraindicacién para
estimulacion ovarica. Puede realizarse en cualquier momento del
ciclo menstrual.

v’ Transposicién ovdrica: antes de realizar radioterapia pelviana.
Vitrificacion de ovocitos
Para la vitrificacion de ovocitos debe tenerse en cuenta:

- La estimulacion ovarica puede ser iniciada en cualquier momento del
ciclo menstrual y requiere aproximadamente 15 dias.

- Debido a que el numero total de ovocitos maduros vitrificados es
decisivo para la chance ulterior de concepcion, cuando el tiempo lo
permite puede realizarse doble estimulacion. La doble estimulacion
requiere aproximadamente 30 dias.

- La estimulaciéon puede ser realizada también después de la obtencidn de
tejido ovarico para criopreservacion (se inicia uno a dos dias después de
la laparoscopia). Dicha combinacién de técnicas no aumenta el riesgo de
complicaciones, y el nimero de ovocitos obtenidos no disminuye
significativamente. El tiempo requerido en este caso es de
aproximadamente 17 a 18 dias.



- Los riesgos incluyen los relacionados a la medicacién inductora de
ovulacidn y a la puncidn-aspiracidn ovarica.

- Con el protocolo estandar (antagonistas, con induccion de ovulacion
con agonistas de GnRH), el riesgo de hiperestimulacidén ovarica es muy
bajo (en una serie de 708 pacientes para preservacion de fertilidad se
presentd solo 1 caso).

- Para reducir las concentraciones de estrogeno durante la estimulacion,
se recomienda la adicidn de un inhibidor de aromataza (letrozol),
sobretodo en tumores hormono-dependientes.

- no se recomienda en pacientes que hayan realizado quimioterapia
reciente debido a posible mala respuesta, dafio genético en los ovocitos,
y malos resultados reproductivos.

GnRH agonistas (GnRHa)

Para su utilizacion debe tenerse en cuenta que:

- es una intervencion accesible, poco compleja y que puede iniciarse sin
retrasar el inicio de la quimioterapia.

- su administracion es usualmente en formas de depdsito mensual o cada
3 meses.

- debe administrarse en dosis repetidas para que su efecto perdure hasta
1 a 2 semanas después del fin del ultimo ciclo de quimioterapia.

- los estudios de efectividad a la fecha son contradictorios. Algunos
sugieren beneficio en su uso, aunque es necesaria mas informacion para
determinar eficacia en escenarios puntuales (patologias, edades y
regimenes de quimioterapia). Aln con un margen de duda razonable
sobre eficacia, tienen el beneficio agregado de que previenen la
menorragia inducida por trombocitopenia de los tratamientos
oncolégicos.

- pueden ser utilizados solos o0 en combinacidon con otras técnicas de
preservacion de fertilidad.

Situaciones clinicas no oncoldgicas que pueden requerir preservacion de
fertilidad

La preservacion de fertilidad debe ser discutida en nifias y adolescentes
cursando ciertas afecciones no oncoldgicas.

-En ese contexto la preservacion de fertilidad debe ser recomendada en
pacientes jovenes con desérdenes autoinmunes, especialmente ante el
uso de agentes alquilantes. Se recomiendan agonistas de GnRH para

pacientes en este escenario. En enfermedades del tejido



conectivo la estimulacidon ovarica para vitrificacion de ovocitos podria no
estar indicada por aumento del riesgo de exacerbacion de la patologia.

Las decisiones deben ser individuales y en caso de realizarse utilizar
profilaxis antitrombdtia adecuada. La criopreservacion de tejido ovarico es
una opcion valida en enfermedades autoinmunes si la reserva ovarica es
adecuada al momento de la evaluacion.

Las patologias mas frecuentes son : -enfermedades autoinmunes que se
benefician de terapia inmunosupresiva con agentes alquilantes
(ciclofosfamida). La tasa de insuficiencia ovarica precoz ante dosis
repetidas oscila entre 12 al 54% de las pacientes, y en otras pacientes la
fertilidad es reducida sin llegar a la insuficiencia gonadal. Entre las
patologias a considerar se menciona: - Lupus eritematoso sistémico (LES):
Se recomiendan agonistas de GnRH para pacientes con LES que recibiran
agentes alquilantes. La estimulacién ovarica implica un riesgo de
exacerbacion del LES, por lo que debe ser considerada individualmente. En
caso de realizarse, se recomienda profilaxis de la trombosis venosa
profunda en este grupo de pacientes, especialmente ante anticoagulante
lUpico positivo. -Enfermedad de Behcet.-Sindrome de Churg-Strauss o
granulomatosis eosinofilica. -Glomerulonefritis resistente a corticoides. -
Granulomatosis de Wegener (granulomatosis con poliangitis). -
Enfermedad inflamatoria intestinal. -Artritis reumatoidea. Pénfigo vulgar. -
Transplante de sangre y médula dsea (TMO) o trasplante de células
hematopoyéticas (TCH), autélogo o alogénico (tasa de falla ovérica precoz
del 64 al 85%), que se utiliza en: -enfermedades autoinmunes refractarias
a terapia inmunosupresora -enfermedades de la sangre: anemia de células
falciformes, talasemia mayor, anemia aplasica. -Condiciones médicas que
predispongan a la insuficiencia ovarica precoz: sindrome de Turner,
mosaico, sindrome X fragil, galactosemia clasica, ooforitis autoinmune,
beta talasemia.

Condiciones médicas que puedan resultar en anexectomia bilateral:
endometriosis, otros tumores anexiales benignos.

Cirugias de reasignacion de sexo y medicamentos masculinizantes
utilizados en la reasignacién de sexo.

Vitrificacidn de ovocitos en pacientes sobrevivientes de cancer de la
infancia.

La vitrificacion de ovocitos en pacientes con disminucion de la reserva
ovarica por tratamientos oncoldgicos pasados, que no han perdido



completamente la funcién ovarica, puede ser considerada en algunos
escenarios. Debe tenerse en cuenta que:

- habitualmente seran necesarios varios ciclos de estimulacidén ovarica y
vitrificacidon para almacenar una cantidad adecuada de ovocitos.

- puede ser complementario a las intervenciones realizadas
oportunamente antes de la terapia oncoldgica (no son excluyentes).

- se recomienda referir a la paciente a un Especialista en Medicina
Reproductiva para el seguimiento de su funcion reproductiva post
tratamiento oncoldgico.
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5 ) Preservacion de la fertilidad en edad reproductiva
Dr . Edgardo Andreata

La infertilidad, o el deterioro de la misma puede ser causada por

una amplia variedad de factores, tales como desdrdenes reproductivos,
predisposicidon genética, terapia gonadal tdxica, cirugia, exposicion a
toxinas ambientales, entre otras.

La introduccién de nuevas tecnologias ha llevado al aumento creciente de
la importancia de la criopreservacidn en los programas de reproduccion
asistida (RA). Cuando aparecen factores éticos y legales que impiden el
almacenamiento de embriones congelados, surge como opcion la
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criopreservacion y almacenamiento de ovocitos. Como célula haploide, el
ovocito carece del estado moral, emocional y legal lo que permite la
preservacion de la fertilidad en pacientes en edad reproductiva ante el
riesgo de una falla ovdrica causada por radiacion o quimioterapiay o en
aquellas mujeres que voluntariamente deciden posponer o extender su
vida reproductiva por factores sociales.

La criobiologia (deriva de las palabras griegas Kryo (frio), bios (vida) y logos
estudio) es el estudio de los efectos de las bajas temperaturas sobre los
organismos vivientes. Las células se congelan a temperaturas por debajo
de los 0 grados, y asi se logra detener su actividad bioldgica

Hace muchos afios, se creia que el frio ocasionado por las bajas
temperaturas sélo podia generar efectos negativos y deletéreos sobre las
células y los tejidos. Hoy, el avance de la criobiologia permite preservar
con vida estas estructuras bioldgicas con alta eficiencia minimo dafio,
augurando un futuro aun mas promisorio en esta area.

La guarda, en bancos, de gametos criopreservadas para donaciény
subrogancia también es una practica de uso frecuente en la actualidad en
reproduccidn asistida.

Vitrificacion

La vitrificacion es un proceso cinético a través del cual un liquido se
solidifica a la consistencia de un vidrio (esta palabra deriva del griego
“vitri”, que significa vidrio).

Esta practica surgié como una alternativa a la congelacién lenta, aunque
los primeros reportes de procesos para lograr la vitrificacion datan de
1766, cuando Spallanzani publicé la primera criopreservacion de
espermatozoides en la nieve con la subsiguiente obtencién de
espermatozoides moviles.

En la vitrificacidon, una de los principales causales de dafos, que es la
formacion de cristales de hielo, es totalmente eliminada.

Para lograr la vitrificacion de las soluciones, se requiere de un aumento
radical tanto de las velocidades de enfriamiento como de la concentracién
de crioprotectores. A mayor velocidad de enfriamiento se necesita menor
concentracion de crioprotectores y viceversa.

Los materiales celulares que pueden vitrificarse, logran escapar de los
efectos de solucidn, los dafnos de la injuria intracelular, y los demas
efectos daiinos del enfriamiento lento.

Esta técnica se usa cada vez mas como método de criopreservacion para
células y tejidos reproductivos.



Ventajas

* Reduce el tiempo del procedimiento de criopreservacion;

e Utiliza mayores concentraciones de ACP, lo que permite un tiempo
menor de exposicion ;

* Mejora la velocidad del congelamiento usando pequeiios volumenes
para la congelacién;

e Elimina la cristalizacion;

® Minimiza la injuria osmotica;

e Es un protocolo simple;

e Elimina el alto costo de los equipos de congelamiento programado

Las alternativas terapéuticas para la preservacion de la fertilidad en
pacientes en edad reproductica son:

1) Criopreservacién de embriones

2 ) Criopreservaciéon de ovocitos

3) Criopresrvacion de tejido ovarico

1) Criopreservacion embrionaria

Es la técnica mas establecida y con mejores resultados reproductivos al
momento actual, para pacientes en edad reproductiva con pareja o semen
de banco, que pueda demorar aceptablemente el inicio del tratamiento
oncolégico. Se debe tener en cuenta en canceres hormono dependientes
la utilizacion de inhibidores de aromatasa para la estimulacion ovarica
para lograr un nivel de estrogenos lo mas bajo posibles en este tipo de
canceres. La desventaja de esta procedimiento son los aspectos ético
legales de criopreservar embriones en pacientes oncoldgicas, en caso de
no poder ser transferidos tanto por la evolucion de su patologia como por
Su supervivencia.

2) Criopreservacion de ovocitos

Es una muy buena alternativa a la criopreservacion embrionaria. No es
considerada mas experimental a partir de afio 2012, sobre todo a partir
de los resultados logrados con la técnica de vitrificacidn. Puede ser
utilizada en pacientes en edad reproductiva, con o sin pareja o que no
acepten semen de banco. Se deberia poder demorar el comienzo de la los
tratamientos oncoldgicos ya que la estimulacién aun con las nuevas
metodologias requiere alrededor de 15 dias su realizacion, debiendo tener
en cuento las tumores hormono dependientes. No presenta problemas
éticos o legales a diferencia de la criopreservacion embrionaria.



A pesar de tener datos ciertos acerca de la veracidad de estos procesos, la
mayoria de los articulos publicados opinan que todavia no hay datos
suficientes para recomendar la criopreservacién de ovocitos con el Unico
proposito de eludir el envejecimiento reproductivo en mujeres sanas con
el solo propdsito de diferimiento de la maternidad, lo que no ocurriria en
pacientes que deban preservar su fertilidad por motivos oncoldgicos u
otras patologias

Es por ello que se recomienda que se asesore a los pacientes sobre la falta
actual de datos sobre la eficacia, asi como los riesgos, costos y alternativas
de la criopreservacion electiva de ovocitos

Es comun ver aun en la bibliografia preguntas como:

- ¢Cual es la tasa de nacidos vivos después de la crioprservacion de
ovocitos para una mujer individual?, éen qué medida aumenta la
probabilidad de tener un bebé?,éia qué edad se deben crioconservar los
ovocitos?, ¢cual es el costo financiero de los ovocitos guardados que
nunca se van a utilizar?

Sin embargo, diversos estudios muestran una tendencia al rol importante
que tiene el aspecto psicoldgico de la tranquilidad asociada con la guarda
preventiva de los ovocitos, expresada por la alta satisfaccion después de
realizarla en combinacidén con una menor intencidn de usar los 6vulos.

No cabe duda que falta un seguimiento a largo plazo de estos nifios
nacidos luego de un tratamiento a partir de ovocitos vitrificados. Un gran
estudio de Chian et al. (2008) encontré evidencia tranquilizadora de que
los embarazos y los bebés concebidos después de la vitrificacion de
ovocitos no estan asociados con un aumento del riesgos obstétricos y
perinatales con resultados adversos.

Una revisidn de la literatura por Noyeset al. (2009), que comprende todos
(900) los bebés nacidos vivos luego de usar TRA (Técnicas Reproduccion
Asistida) con ovocitos criopreservados, concluyd que en comparacion con
bebés concebidos de forma natural, no hubo diferencia en la tasa de
anomalia congénitas.

3 ) Criopreservacion de tejido ovdrico

Es considerada, aun, una técnica experimental salvo algunos paises como
Dinamarca, siendo la Unica alternativa en pacientes prepuberes o sin
tiempo para la estimulacidn ovarica o contraindicacién absoluta de
estimulacidon hormonal. Presenta como beneficio la restauraciéon de la
actividad hormonal transitoria y la fertilidad sin técnicas de fertilizacidon
asistida en caso de que el reimplante del tejido sea ortotdpico. Como



desventaja de esta técnica es la posibilidad de reinstalar células malignas
en caso de patotogias onco hematolégicas (leucemias, linfomas, etc. ) y
cancer de ovario.

CONCLUSIONES

El asesoramiento constituye un verdadero desafio y la decisidn final
debe tomarse en conjunto entre los pacientes, el oncélogo y el equipo
multidisciplinario, siendo el deseo de preservar la fertilidad una parte
importante de la calidad de vida debiendo tener en cuenta la edad, la
patologia de base y el protocolo de tratamiento con un adecuado manejo
de las expectativas.

Desde un punto de vista ético la publicacion de la Task Force on Ethics and
Law (ESHRE, 2012), toma una posicién interesante para tratar de
encuadrar la preservacion desde un punto de vista al cual no estamos
acostumbrados. La beneficencia (hacer el bien), situacion muy amigable
con la medicina reproductiva, ya que ésta no restaura la fertilidad sino que
busca evitar la consecuencia (involuntaria falta de hijos) de funciones
reproductivas comprometidas y la no maleficencia (en principio no hay
dano), cuando para realizar este tipo de practicas se requiere un
procedimiento minimamente invasivo.

Aca es cuando toma protagonismo el concepto de respeto por la
autonomia reproductiva. Sin embargo, la importancia de mantener abierta
la perspectiva de tener hijos mas adelante en sus vidas, y como esto pesa,
hasta las cargas y los desafios de estimulaciones repetidas y la
recuperacion de ovocitos sélo pueden determinarse individualmente por
las mujeres interesadas. Una actitud paternalista del médico debe ser
rechazada.

De todos modos debemos tener muy presente que la realidad con la que
nos enfrentamos va mas alla de lo que quizas imaginemos.

TRANSGENERO

Las personas transgénero se enfrentan a muchos desafios relacionados
con las decisiones reproductivas y la preservacion de la fertilidad.

Estos desafios existen en todos los niveles: al decidir si se busca la
preservacion de la fertilidad, el acceso a las tecnologias de preservacion
de la fertilidad y la implementacidn de las tecnologias, y pueden diferir
dependiendo de la fase de la vida y el género asignado al nacimiento.

La discusion sobre la reproduccion transgénero y la crianza de los hijos no



debe reducirse al discurso de la preservacion de la fertilidad o las
tecnologias de reproduccidn asistida (ART).

Mas bien, el estigma social y las barreras estructurales y legales deberian
eliminarse para todas las opciones de procreacion y de creacion de familia
para la poblacién transgénero. También se deben eliminar las barreras
para los esfuerzos de colaboracién multidisciplinarios para abordar los
problemas reproductivos transgénero.

Gran parte del discurso en el movimiento transgénero se ha centrado en
la aceptacion de la identidad transgénero y las partes sociales y
médicamente asistidas del proceso de transicion. Pero teniendo en cuenta
los planes de vida a largo plazo de las personas transgénero, que
probablemente incluyan la crianza, se requiere una mayor defensa tanto
para educar a esta poblacion sobre las opciones de reproduccién como
para cambiar las leyes, pdlizas de seguros y, sobre todo, las normas
sociales y clinicas para facilitar las elecciones reproductivas de las
personas transgénero.

RECOMENDACIONES

1) La criopreservacion de ovocitos no deberia estar disponible sélo para
las mujeres en riesgo de pérdida prematura de fertilidad patogénica o
iatrogénica, sino también para aquellos que quieren proteger su potencial
reproductivo contra la amenaza del tiempo.

2) Los especialistas en fertilidad debemos abstenernos de juzgar los

motivos de la mujer para posponer la maternidad y solicitar preservacién
de la fertilidad.

3) Los centros que ofrecen este servicio deben tener la experiencia
necesaria para emplear la criopreservacion de ovocitos de manera
eficiente. Como datos sobre la seguridad a largo plazo todavia no existen,
los centros también tienen una responsabilidad para contribuir a la
recopilacion de estos datos.

4 ) Los especialistas en fertilidad deben tener cuidado de no generar falsas
esperanzas. Las mujeres interesadas en la criopreservacion de ovocitos
para preservacion de su fertilidad deben ser informadas que sus mejores
posibilidades de tener un hijo es a través de la reproduccién natural a una
edad temprana relativa (< 35 afios).

La preservacion de la fertilidad debe presentarse como una herramienta



preventiva para aquellos que necesitan o desean mas tiempo, que
aumenta sus posibilidades, pero no ofrece ninguna garantia de éxito.

5) A las mujeres interesadas se les debe proporcionar un servicio
personalizado y estimacion basada en la evidencia del nimero de ovocitos
(y ciclos) que necesitarian para una reproduccion exitosa. Esta informacion
también debe relacionarse con la experiencia y la eficiencia de centro.
Aunque la criopreservacidon para mujeres mayores de 38 afios no deberia
ser recomendada, puede haber casos donde una evaluacién previa de la
reserva ovarica justifique el procedimiento.

6 ) Las mujeres interesadas deberian estar adecuadamente informadas
sobre todas las aspectos del procedimiento para obtener los ovocitos, las
condiciones de almacenamiento, marco de tiempo para uso reproductivo
y las opciones para decidir sobre el destino final de cualquier sobrante de
ovocitos.

7 ) Se debe informar a las mujeres interesadas que la criopreservaciéon de
ovocitos es una tecnologia relativamente nueva, que el nimero de nifios
nacido de tales ovocitos es aun limitado y de que la seguridad a largo
plazo todavia esta por probarse.

8 ) Se necesitan mds datos sobre los aspectos psicosociales de la fertilidad,
preservacion para el envejecimiento ovarico, incluidos los motivos de las
mujeres que elijan esta opcion, lo que significa para las mujeres tener un
reserva almacenada y las elecciones que hacen con respecto al uso de esta
reserva.

9 ) Las profesiones en el campo de la ginecologia general, y mas aun en la
reproducciéon médicamente asistida deben promover y contribuir a los
esfuerzos de la sociedad destinados a la sensibilizacién sobre la
disminucion de la fecundidad femenina relacionada con la edad entre
mujeres y hombres en edad reproductiva.
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6 ) Preservacion de la fertilidad en varones de las diferentes edades
Dr Raymond Osés

La criopreservacion de semen es a menudo la Unica posibilidad de
fertilidad en hombres que necesitan tratamiento para el cancer en forma



urgente. La radiacidn y la quimioterapia pueden comprometer la fertilidad
al producir un dafio en la gametogénesis. Esto estara vinculado al régimen
terapéutico (tipo, dosis) y a la duracion del mismo.

Los tumores testiculares, el linfoma Hodgkin, las leucemias y el linfoma no
Hodgkin representan los diagndsticos oncolégicos mas frecuentes en
hombres jovenes, y en ese orden.

La mayoria de los pacientes sobrevivird a la enfermedad (sobrevida a 5
afos 95% para tumores testiculares y 80% para linfoma Hodgkin) y 15-30%
permaneceran azoospérmicos. No se puede predecir quiénes seran los
afectados y la recuperacion espermatica puede llevar hasta 5 afios de
haber finalizado el tratamiento. Por lo tanto, todos los hombres merecen
la chance de considerar sus oportunidades para conservar su fertilidad
antes de comenzar con el tratamiento oncolégico.

Seria aconsejable que un especialista en Medicina Reproductiva guie al
paciente que va a criopreservar semen para aconsejar sobre el nimero
adecuado de muestras (con o sin abstinencia) al igual que para el
seguimiento posterior una vez lograda la cura de la enfermedad o al entrar
en fase de remisidn prolongada.

En aquellos pacientes que presenten azoospermia al momento del
diagndstico podra sugerir el TESE (testicular sperm extraction, por sus
siglas en inglés) para criopreservar tejido testicular, si se encontraran
espermatozoides. En el caso de pacientes azoospérmicos con tumor
testicular se podra sugerir la busqueda de espermatozoides en el testiculo
gue se va a extirpar (Onco-TESE), con el mismo fin.

Existen discrepancias entre los adolescentes y los adultos debido a
cuestiones controversiales de madurez, sensibilidad y consentimiento.
Ademas las muestras deben ser almacenadas por mucho mas tiempo
(mayor expectativa de vida). Por otra parte, se duda de la capacidad de
masturbarse del adolescente y a la calidad del semen. Sin embargo, la
mayoria de los pacientes con cancer de 13 afnos a 19 afios pueden
criopreservar su semen. Por lo tanto es aconsejable el counselling
adecuado y promover la criopreservacion de semen en pacientes
adolescentes con cancer para preservar su fertilidad.

La criopreservacion de semen no puede utilizarse en varones
prepuberales. Estos varones poseen células primordiales que pueden
producir espermatozoides al comenzar la pubertad. Las técnicas de
criopreservacion de tejido testicular y/o células stem cell primordiales de
testiculo, para futuro transplante o generacién de espermatogénesis in
vitro, se encuentran en fase de investigacion. Por otra parte, su eficiencia



dependeria, entre otros factores, del nimero de células testiculares
disponibles y de su adecuada criopreservacion.

Hasta la fecha no hay pruebas de restauracién de la fertilidad en humanos.
La criopreservacion de tejido testicular o células testiculares en
prepuberes no ha resultado en la produccion de espermatozoides in vivo o
in vitro aun, por lo que los protocolos no han podido ser validados por
completo.

Opciones para la preservacion de la fertilidad en varones por motivos
oncoldgicos:

1. Criopreservacion de semen por masturbacion en adolescentes y
adultos.

2. Busqueda de espermatozoides con TESE y criopreservacion de tejido
testicular en pacientes azoospérmicos al diagndstico.

3. Criopreservacion de tejido testicular y/o células testiculares en el vardn
pre puber (en estos casos es menester informar a los padres o tutores
gue estos procedimientos son considerados experimentales). De
considerar esta opcion se sugiere recurrir a un centro que esté involucrado
en la investigacion y que cuente con un Comité de Bioética.

4. En lo posible recurrir a un especialista en Medicina Reproductiva para
gue guie al paciente durante la fase de preservacion y posterior
seguimiento para asistirlo en la busqueda de embarazo.

5. Se aconseja no buscar el embarazo espontaneo durante el transcurso
del tratamiento oncoldgico y hasta 6 a 12 meses de finalizado el mismo.
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7 ) Preservacion de la fertilidad en indicaciones no oncoldgicas
Dr. Fabian Gémez Giglio

La evolucion favorable de las técnicas de preservacion de la
fertilidad en los ultimos afios ha llevado a un mayor interés en las mismas,
no sélo para pacientes oncolégicas sino para patologias no oncoldgicas y
las llamadas por causas sociales o postergacion de la maternidad.

La eficacia de estas técnicas deben ser explicitadas a las posibles
beneficiarias.

El transplante de tejido ovarico en laboratorios de alta complejidad con
experiencia comprobada, puede llegar a tener hasta un 20% de tasa de
embarazo por caso.

En cuanto a la vitrificacion de ovocitos no fertilizados se ha observado una
fertilizacion similar a los ovocitos frescos, resultando en una tasa de
nacimiento en mujeres de menos de 35 afios del 40% y en mujeres entre
35y 39 anos del 30% siempre dependiendo de tener un nimero suficiente
de 6vulos para criopreservar.

Se ha visto que luego de haber logrado un nimero de ovocitos esperado
para la edad de la paciente, la tasa de embarazo esperada dependera de
las técnicas de criopreservacion.

Hay patologias que no son oncoldgicas pero que requieren en algun
momento del uso de agentes farmacolégicos, con distintas actividades
gonadotdxicas como en los casos de las patologias inmunoldgicas,
debiendo considerarse en estos casos la preservacion de la fertilidad.

La instauracion de un tratamiento con drogas gonadotodxicas en pacientes
con patologia reumatoldgica en edad fértil nos obliga a pensar en la
posibilidad de preservacion de la fertilidad. Los estrogenos tienen una
accioén en el sistema inmunomodulador, asi como también las propiedades
inmunoestimulantes del GnRH, es posible que la GNRH exacerbe las
enfermedades autoinmunes.

A pesar de nuevas opciones terapéuticas, hay pacientes con patologias



reumatoldgicas que requieren igualmente el uso de agentes citotéxicos
como la ciclofosfamida. En el trabajo prospectivo se reclutaron 68
pacientes (edad media 25+/- 6,07 afios) con lupus eritematoso sistémico
qgue requeria el uso de ciclofosfamida. Cinco de ellas no realizaron
preservacion de la fertilidad, sesenta y tres optaron por preservacion, la
mayor proporcion decidio la utilizacion de andlogos de GnRH,
criopreservacion de tejido ovarico en dieciséis de ellas (25%) y
criopreservacion de ovocitos fertilizados en tres pacientes (4,4%).
Debemos tener presente la posibilidad de preservacidn de fertilidad en
este tipo de pacientes, dado la temprana edad de presentacion de estas
patologias. Con el aumento de casos y publicaciones podremos ir
adecuando la tecnologia apropiada para cada grupo etario, y sin agregar
morbilidad.

Hay patologia que su sola progresion pueden llevar a la paciente a una
disminucidn de su reserva ovarica, como es el caso de la endometriosis,
que lleva en sus estadios moderado y severo a una merma en la reserva
ovarica, ya sea por su evolucién natural o por cirugias reiteradas
provocando un impacto directo en la disminucidn de la fertilidad.

La indicacion de técnicas de preservacion de la fertilidad en estas
pacientes es de gran utilidad y si bien a las pacientes jévenes se le debe
recomendar el embarazo a temprana edad para evitar el riesgo de la
progresion de la enfermedad, en casos que no sea factible se debe tratar
con tratamiento médico para frenar la evolutividad de la enfermedad.
Se recomienda la criopreservacion de ovocitos o bien de criopreservacion
de tejido ovarico, para plantear técnicas de preservacion de la fertilidad.

Diferimiento de la maternidad por causas sociales

Especificamente para la edad, muchos estudios han encontrado que las
mujeres son conscientes del aumento de los riesgos de las dificultades de
concepcién a medida que las mujeres envejecen y creen que la mejor
edad para comenzar a tener una familia es entre los 25 y 34 aiios.
Curiosamente, estas mismas mujeres no parecen comprender las razones
de esta disminucion de la fertilidad relacionada con la edad y pueden
suponer que la buena salud y la buena forma fisica, se correlacionan con la
fertilidad prolongada. Como agravante, tampoco conocen mucho sobre el
aumento de los riesgos para la salud materna e infantil relacionados con la
edad avanzada de la madre.

Aunque la crioconservacion para las mujeres de 38 o mas afios no
deberian recomendarse, puede haber casos donde una evaluacion previa



de la reserva ovarica justifica el procedimiento.

Se debera llevar a cabo un minucioso estudio de la reserva ovarica, para
poder ofrecer un adecuado asesoramiento sobre las ventajas y
desventajas que ofrece la técnica.

También es de buena practica clinica explicar que en algunos casos, las
pacientes que se encuentren muy al limite de su reserva ovarica podria
explicarse por trastornos de orden genético y el riesgo de aneuploidias en
los ovocitos y sus consecuencias.

Hasta la fecha la edad, el dosaje de hormona antimulleriana y el recuento
de foliculos antrales son los marcadores mas eficientes para poder ofrecer
un adecuado asesoramiento sobre las ventajas y desventajas que ofrece la
técnica.
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CONCLUSIONES

Creemos que en base a todo lo expuesto, podemos asegurar que es
de gran utilidad tener presente ante todo las recomendaciones brindadas
por el grupo de expertos de la Sociedad Internacional para la
Preservacion de la Fertilidad — ESHRE- ASRM reunidos en Barcelona en
junio de 2015 :

1. Enfermedades oncologicas o no, pueden afectar la futura fertilidad
debido a la enfermedad en si o a sus tratamientos.  Por ello estas
pacientes requieren un asesoramiento y debe ser referido a un

especialista en fertilidad para discutir las estrategias .



2. Las pacientes que deseen posponer su maternidad y los individuos
transgenicos antes de comenzar con las hormonas o cirugias para
remover sus organos reproductivos, deben ser asesorados

3 . En mujetes post pubertes la crioptreservacion (vitrificacion) de
embriones u ovocitos son las opciones de primera linea .

4 La crio preservacion de tejido ovarico y su trasplante posteriot
orto tépico, por la recuperacion de la funcién ovarica y la
posibilidad de embarazo espontaneo sera en el futuro una
aplicacion clinica de mucha utilidad .

5.La crio preservacion de semen es la tnica técnica utilizada en
hombres

6. La crio preservacion de tejido testicular debe ser recomendado en
varones pre puberes con posterior autotrasplante, pero no ha
sido utilizado para uso clinico en humanos

7 . El establecimiento de registros internacionales a corto y largo plazo
debe ser fuertemente recomendado en técnicas de fertilizacion
asistida

Las Guias de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica:

1. Informar a cualquier paciente potencialmente expuesto a un
tratamiento por cancer que pueda daiar su fertilidad, acerca de este
riesgo.

2. Ofrecer la preservacion de semen a todos los pacientes varones post-
puberales cuya fertilidad pueda ser deteriorada por actuales o futuros
tratamientos de cancer.

3. Ofrecer criopreservacion de tejido ovarico a todas las pacientes
mujeres post-puberales cuya fertilidad pueda ser deteriorada por actuales
o futuros tratamientos de cancer.

4. Ofrecer criopreservacion de ovocitos a todas las pacientes mujeres
post-puberales cuya fertilidad pueda ser deteriorada por actuales o
futuros tratamientos de cancer.



5. Ofrecer criopreservacion de embriones a todas las pacientes mujeres
post-puberales cuya fertilidad pueda ser deteriorada por actuales o
futuros tratamientos de cancer.

6. Ofrecer Agonistas o Antagonistas de GnRH durante el tratamiento, para
proteger los ovarios de todas las pacientes mujeres post-puberales cuya
fertilidad pueda ser deteriorada.

7. Informar a los padres de nifias 0 a mujeres adultas cuyos Uteros
recibiran una dosis de terapia radiante, acerca de los riesgos en futuros
embarazos.

8. Aconsejar una espera de dos afios a mujeres luego del tratamiento del
cancer, antes de buscar un embarazo.

9. Informar a los hombres que tienen un tratamiento quimioterapico o
radiante de esperar al menos un aino antes de buscar un embarazo.

10. Informar a las mujeres tratadas por un cancer de mama en estadios
tempranos que el embarazo no promueve la recurrencia del cancer.

11. Informar a los sobrevivientes de cancer que sus hijos no tienen un
riesgo aumentado de contraer un cancer a lo largo de sus vidas a menos
gue haya evidencia en la historia familiar de un sindrome de cancer
hereditario.



