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Introducción

Dentro del gran capítulo de la preservación de 
la fertilidad debemos comenzar por nombrar algunas de 
las medidas generales que todo médico debe apropiar:

• Educación, controles ginecológicos periódicos

• Indicación de método anticonceptivo apropiado

 - Prevención de aborto provocado

• Hábitos higiénico-dietéticos

 - Evitar tabaquismo

 - Combatir sobrepeso-obesidad-malnutrición

• Popularización de la consulta preconcepcional

 - Manejo de diabetes como preparación para 
prevenir complicaciones durante el embarazo

 - Manejo de hipertensión previa al embarazo

 - Estudio exhaustivo de pacientes con diagnós-
tico de aborto recurrente

• Manejo apropiado de cuadros infecciosos

 - Papanicolaou inflamatorio

En ecografía y tomografía axial computada 
(TAC) abdominopelviana se observa masa ovárica de 
gran tamaño con formaciones poliquísticas.

En TAC ó resonancia magnética nuclear de hi-
pófisis es posible hallar aumento del tamaño de la silla 
turca homogéneo, con ó sin extensión selar (10,11,12).

Tratamiento

Realizado el diagnóstico de hipotiroidismo se 
inicia tratamiento con levotiroxina en dosis progresiva 
hasta llegar al eutiroidismo.

El tumor abdominopelviano desaparece y se re-
vierten los síntomas y laboratorio, tanto de precocidad 
isosexual como de hipotiroidismo (10,11,12).
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nos permiten plantear una alternativa destinta para este 
grupo de paciente. Se trata de la preservación de gametas 
en edad reproductiva, transfiriendo el potencial biológico 
de esos ovocitos a otra etapa de la vida de la mujer. 

En nuestra experiencia, el grupo de pacientes 
comprendida entre los 40 y 50 años, alcanza una tasa de 
embarazo de entre el 15 y 27% con los tratamientos de 
fertilidad de alta complejidad. Esto podría verse favore-
cido por la incorporación de protocolos de preservación 
de la fertilidad, anticipando la disponibilidad de ovoci-
tos criopreservados a edades más tempranas de la vida y, 
por ende, con mejor expectativa biológica.

Preservación de la fertilidad en pacientes oncológicos. 
Generalidades

La incidencia de cáncer en la infancia es de 
aproximadamente 1 a 2,5 por cada 1000 niños nacidos1.

Con los avances en el campo de la ontología, 
es lógico pensar que en los próximos años la población 
de adultos sobrevivientes a un cáncer tratado durante la 
infancia, va a ser muy importante. Diversos autores se 
valen de las herramientas estadísticas para confirmar es-
tos hechos. Se ha establecido que para el año 2010, 1 
de cada 250 adultos serán sobrevivientes de un cáncer 
diagnosticado y tratado durante su infancia1-2.

El aumento de la sobrevida luego de un trata-
miento oncológico en pacientes en edad reproductiva, 
convierte a la fertilidad posterior en una inquietud pau-
sible de ser respondida antes de iniciar el tratamiento 
gonadotóxico. 

Los padres que se enfrentan al diagnóstico de 
cáncer en su hijo, tienen que lidiar con una cantidad de 
información poco tolerable, con la necesidad de tomar 
decisiones dentro de las que la inquietud de superviven-
cia, la consecuencias físicas y morbi-mortalidad del tra-
tamiento o inherentes a la patología, desplazan el cues-
tionamiento de la preservación de la fertilidad a un muy 
frecuentemente olvidado, segundo plano3.

El diagnóstico de cáncer se traduce en una crisis 
en la vida de cualquier persona. Su impacto varía con el tipo 

 - Flujo vaginal sin tratamiento. Identificación 
de germen etiológico

 - Enfermedad inflamatoria pélvica sin diagnós-
tico y tratamiento oportuno

• Tratamiento quirúrgico conservador

 - Tratamiento escisional mínimo

 - Preservación de la relación tubo-ovárica

• Diagnóstico precoz de embarazo ectópico, antes de 
complicaciones

• Manejo metabólico. No desestimar el rol de endocri-
nopatías

• Seguimiento por profesional competente, especializado.

Por otra parte, debemos considerar aquellas cir-
cunstancias en las que las técnicas de fertilización asis-
tida juegan un rol fundamental en la preservación de la 
fertilidad. Describimos en este sentido dos grandes gru-
pos de pacientes. Aquellas que consultan por diferimien-
to de la maternidad, y por otra parte, pacientes previo a 
enfrentar un tratamiento oncológico.

Maternidad diferida

En los últimos años estamos presenciando un 
fenómeno demográfico secundario a una expectativa 
económica distinta en las personas, con la necesidad, en 
muchos casos, de doble ingreso en núcleo familiar, ma-
yor expectativa de vida, el deseo de desarrollo personal, 
la competitividad laboral. Esto lleva, en los países desar-
rollados, a la postergación del matrimonio y de la mater-
nidad, con un franco aumento de la edad de la mujer al 
momento de concebir su primer hijo, y a un aumento sin 
precedentes del número de parejas que desean embarazo 
en etapas relativamente tardías de la vida.

Este hecho, combinado con un descenso en la 
fertilidad y el aumento de las tasas de aborto con el au-
mento de la edad, representan un nuevo desafío para los 
tratamientos clínicos de la infertilidad. 

A continuación graficamos la evolución del nú-
mero de consultas a partir de la comparación del número 
de procedimientos de fertilización in vitro realizados en 
tres grupos de pacientes por edad. Se marca claramente 
la diferencia de pendiente entre los tres grupos, siendo 
el grupo de pacientes de más de 40 años el de mayor 
crecimiento en el tiempo. 

Hasta el momento, las técnicas de fertilización 
de alta complejidad aportan una muy baja tasa de emba-
razo en pacientes que superan los 40 años de edad con la 
utilización de ovocitos autólogos, dando lugar a la indi-
cación de la ovodonación. 

Con miras en la prevención de esta situación, el 
avance de las técnicas de fertilización y criopreservación 
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de cáncer, la expectativa terapéutica y los recursos sociales, 
físicos y emocionales con los que cuente el paciente.

En la actualidad se ha logrado una mirada crí-
tica hacia la preservación de la fertilidad, mediante no 
sólo la tendencia a tratamientos menos agresivos, sino 
también a la adquisición e investigación en las técnicas 
de tratamiento de la fertilidad.

Una de las más importantes repercusiones del 
cáncer, la vamos a observar en el campo de la fertilidad. 
Aunque se tiende a buscar terapéuticas menos agresivas, 
más conservadoras, para el tratamiento de las enferme-
dades en este grupo de pacientes, la fertilidad se ve gra-
vemente  comprometida en los sobrevivientes de quimo 
y radioterapia.

En el mismo momento en el que el paciente o sus 
padres, en caso de menores, reciben el diagnóstico de cán-
cer, deberían además, recibir información sobre su reper-
cusión en fertilidad y posibles tratamientos pertinentes3. 

El médico receptor del  paciente oncológico po-
see un rol fundamental en este proceso, donde la oportu-
nidad, la celeridad y la información son los ejes funda-
mentales. Los profesionales deben: 4

• Ser los encargados del planteo y desarrollo de estrategias 
para la preservación de la fertilidad, en forma oportuna

• Asistir a los sobrevivientes del cáncer

• No limitar la oportunidad de criopreservación por con-
sideración de condiciones postratamiento oncológico y 
mortalidad

Información completa para los pacientes

 - Contemplar técnicas en estudio

 - Correcta dimensión de la posibilidad de embarazo

• Realizar un actualización constante 

• Mantener una postura ética apropiada

• Instrucción sobre disponibilidad de gametas, embrio-
nes o tejido criopreservados

 - Caso de muerte, incapacidad, etc.

En numerosas oportunidades la posibilidad de 
preservación de la fertilidad, no se incluye en la discu-
sión sobre el tratamiento del cáncer. 

Los oncólogos deben elegir el tratamiento te-
niendo en cuenta su riesgo en fertilidad sin poner en pe-
ligro la calidad de vida del paciente, su pronóstico de 
sobreviva, posibles riesgos por retraso del tratamiento, 
el impacto de futuros embarazos en el desarrollo de una 
recurrencia, o del uso de tratamiento hormonal necesario 
para algunas técnicas de preservación de la fertilidad.

Si la utilización de agentes gonadotóxicos es in-
evitable, el médico debe conocer las alternativas para la pre-
servación de la fertilidad y derivarlo a un especialista4-13.

Durante el tratamiento con radio y quimiotera-
pia, tanto hombres como mujeres, y especialmente los 
pacientes pediátricos, se encuentran expuestos a princi-
pios activos que reconocen y destruyen células con alto 
índice de división celular, característica que comparten 
todos los cánceres, como las células germinales. En el 
caso de la quimioterapia, son los agentes alquilantes los 
más agresivos del grupo. Entre ellos los siguientes son 
los más importantes: 9,11,13

 - Ciclofosfamida

 - Ifosfamida

 - Nitrosoureas

 - Clorambucil

 - Busulfan

 - Procarbacine

Agentes citotóxicos según riesgo de gonadotoxicidad

Alto Riesgo
Ciclofosfamida

Clorambucil
Busulfan

Procarbacide

Riesgo Intermedio

Cisplatino
Adriamicina

Bajo o Sin Riesgo
Metrotrexate
5-Florouracilo

Vincristina
Bleomicina

Adriamicina D
Tabla 1 

Fuente: Meirow D, Nugent D. The effects of radiotherapy and 
chemotherapy on female reproduction. Hum Reprod Update 
2001;7:535-43

El efecto de la quimioterapia y radioterapia de-
pende de: 10

 - la droga utilizada,

 - tamaño y localización del campo de la radiación, 

 - dosis e intensidad/dosis, 

 - método de administración (oral versus intravenoso), 

 - enfermedad, 

 - edad,

 - sexo. 

No solamente los cánceres poseen indicación 
de tratamientos gonadotóxios, algunas enfermedades 
autoinmunes como la artritis reumatoidea o el lupus eri-
tematoso sistémico, poseen estas indicaciones.
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Dentro de las estrategias descriptas para el hom-
bre se encuentran: 1,2,11

• Protección gonadal hormonal

• Escudo gonadal durante radioterapia

• Criopreservación de semen

 - Obtenida por masturbación

 - Obtenida por aspiración testicular en menores

• Criopreservación de tejido testicular

• Criopreservación de espermatogonias

• Stem cells 

En el caso de la mujer contamos con las siguientes es-
trategias: 1,2,5,14-17

• Transposición del ovario (ooforopexia)

• Supresión ovárica

• Criopreservación de ovocitos

• Criopreservación de tejido ovárico 

• Criopreservación de embriones.

Éstas y otras tantas medidas para la preserva-
ción de la fertilidad se encuentran en constante desarro-
llo, abriendo una expectativa concreta en la preservación 
de la fertilidad.

El paciente oncológico masculino

En el hombre, la infertilidad puede ser resulta-
do de las comorbilidades de la patología en sí misma, 
como en el cáncer de testículo; por problemas anatómi-
cos como la eyaculación retrógrada o aneyaculación; por 
insuficiencia hormonal primaria o secundaria, o más co-
múnmente por depleción de células germinales. La radio 
o quimioterapia comprometen el número, la motilidad, 
la morfología y la integridad del ADN de los esperma-
tozoides1,2,11.

Gracias a los avances en las técnicas de crio-
preservación y recuperación espermática, aun aquellos 
pacientes con una cuantificación y motilidad espermáti-
cas muy comprometidas, debe plantearse la criopreser-
vación de semen. 

En forma ideal, se debe recolectar una serie de 
muestras previo a la iniciación del tratamiento oncoló-
gico. 

Existen otras técnicas que conservan hasta 
el momento carácter de experimentales y sólo pueden 
comprenderse dentro de protocolos controlados de in-
vestigación. Entre ellos contamos la criopreservación de 
tejido testicular, la preservación de espermatogonias, el 
xenotransplante de tejido testicular.

El testículo es altamente sensible a la radiotera-
pia y quimioterapia en todas las etapas de la vida. Pro-
duce daño prolongado o permanente de las stem cells 
primordiales. Se traduce en casos variados de oligo y 
azoospermia11.

Para niños prepúberes con diagnóstico de cán-
cer no contamos con una estrategia definida para la pre-
servación de la potencialidad reproductiva, en contraste 
con los adolescentes y adultos, para quienes la criopre-
servación de semen antes del inicio del tratamiento es 
una verdadera opción. 

En pediatría, la limitación de la preservación de 
la fertilidad esta dada por la capacidad del paciente de 
obtener una muestra por eyaculado. Es tema de debate 
la utilidad de la biopsia de testículo por no conocerse su 
seguridad y encontrarse en período experimental.           

Sin embargo, investigaciones en modelos ani-
males (ratón, rata, bovino y primate) indican la posibi-
lidad de aislar células precursoras de espermatogonias, 
cultivarlas in vitro, y luego utilizarlas en transplante au-
tólogo para restituir la espermatogénesis, luego de fina-
lizado el tratamiento oncológico18-19.

En los túbulos testiculares inmaduros, el epitelio 
seminífero contiene solamente células de Sertoli y dife-
rentes tipos de espermatogonias, entre las que se encuen-
tran las stem cells24-29. Dada la ausencia de gametas madu-
ras, la criopreservación de tejido inmaduro, constituye la 
única forma de preservación de la fertilidad en niños18-20.

El caso del xenotransplante se plantea en pacien-
tes con cáncer de testículo, en los que la preservación del 
tejido implicaría una alta posibilidad de recuperación de 
tejido cancerígeno y, por lo tanto, re implantación tu-
moral al momento de intentar restituir el tejido luego de 
finalizado el tratamiento oncológico. Se ha observado en 
ratas con xenotransplante de pacientes con linfomas y 
cáncer de testículo, el desarrollo de la enfermedad luego 
del transplante20-24.

El complemento para el resultado definitivo en 
el caso del hombre, es la técnica de ICSI, mediante la 
inyección ovocitaria permite la utilización de muestras 
con muy pobre recuperación, inmóviles, logrando una 
alta tasa de fertilización.

El paciente oncológico femenino

Para la mujer, la edad es el factor aislado más 
importante dentro de los que determinan el impacto del 
tratamiento del cáncer en la función ovárica14-16.

La fertilidad femenina se ve francamente afec-
tada con los tratamientos que disminuyen el número de 
folículos primordiales, alteran el eje hormonal o interfie-
ren en la función de ovarios, trompas de Falopio, útero 
o cuello del útero.
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Estudios in vitro sobre el efecto de los agentes 
citotóxicos, muestran un efecto inmediato en la reserva 
ovárica, mediante su acción sobre los folículos primor-
diales, aunque su actividad celular no sea alta, y pro-
duciendo injuria microvascular en el ovario y fibrosis 
cortical5. 

Se debe estudiar cada caso en forma exhaus-
tiva para encontrar cuál es la estrategia de prevención 
de la fertilidad apropiada para cada paciente. Teniendo 
en cuenta el tipo de enfermedad, el tipo y duración del 
tratamiento, el momento de inicio del mismo, como di-
jéramos anteriormente, la edad de la paciente, y si la pa-
ciente posee una pareja. 

Las alternativas contemplan la posibilidad de 
criopreservar embriones, ovocitos o tejido ovárico; la 
transposición del ovario y la supresión hormonal.

De éstas, la única alternativa francamente acep-
tada en la comunidad científica, con una alta e indiscutible 
tasa de embarazo, es la criopreservación de embriones. 
Pero para esta instancia debemos contar con una pareja, 
ausente en la totalidad de casos pediátricos y numerosos 
adultos; y, por otra parte, requiere un tiempo determina-
do para su realización, con el que muchas veces no se 
cuenta antes de iniciar el tratamiento oncológico.

Hasta principios del año pasado la The Practice 
Committee of the American Society for Reproductive 
Medicine2 consideraba la criopreservación de ovocitos 
como una alternativa experimental, que sólo se podía 
practicar dentro del marco de un protocolo de investi-
gación. Con el advenimiento de la criopreservación con 
método rápido o vitrificación, este concepto se ha puesto 
en revisión. A medida que los centros de fertilidad incor-
poran experiencia en este campo, la técnica de vitrifica-
ción de ovocitos toma fuerza30-33.

La posibilidad de embarazo depende directa-
mente del número de ovocitos obtenidos, entendiendo 
que por debajo de un número de 10 óvulos, la tasa de 
embarazo desciende drásticamente33.

Cuando el tiempo disponible antes de iniciar el 
tratamiento oncológico no permite realizar un estímulo 
clásico, se propone la criopreservación de ovocitos in-
maduros con la posterior maduración in vitro, o la crio-
preservación de ovocitos madurados in vitro; aunque 
éstas sean técnicas experimentales34. 

El principio de criopreservar ovocitos inmadu-
ros se basa en que impediría la despolimerización del 
huso mitótico al actuar en el ovocito en profase I, con 
la cromatina difusa. Sin embargo, no se encontró mejor 
tasa de recuperación que en Metafase II respecto a la 
otra técnica34.

En los casos de pacientes con cánceres estróge-
no dependientes, como el de mama y endometrio, se ha 

intentado la inhibición con aromatasas en conjunto con 
el estímulo de la ovulación, reduciendo la exposición es-
trogénica y su potencial riesgo del pico de estrógenos. 
La práctica de esta estrategia ha mostrado resultados 
contradictorios en numerosos estudios controlados11-16.

La criopreservación de tejido ovárico es tam-
bién, una técnica experimental. 

Se ofrece en el marco de la experimentación, 
teniendo en cuenta no sólo la edad de la paciente, sino 
el posible riesgo de compromiso tisular, por el riesgo de 
reimplantación de células tumorales. (TABLA 2) 35-39.

Se trata de la criopreservación de una lámina de 
corteza ovárica, en fragmentos pequeños. Es considera-
da una técnica rápida, fácil y no cara.

Las láminas de tejido se transplantarían luego 
de finalizado el tratamiento oncológico, de tres formas 
posibles: ortotópico, heterotópico y xenotransplante.

Podría considerarse la única técnica aceptable 
para pacientes adolescentes o en premenarca. Como 
ventajas encontramos el tratarse de tejido con metabo-
lismo casi inactivo, sin tener que considerar el huso de la 
metafase, membrana pelúcida y gránulos corticales. Los 
folículos primordiales serían más resistentes a la crioin-
juria que los ovocitos

La transposición del ovario trata de retirar de la 
pelvis a los ovarios, mediante la técnica laparoscópica; 
fuera del campo de irradiación pelviana. Esta técnica se 
ofrece a pacientes que no van ser expuestas a dosis altas 
de quimioterápicos sistémicos. La intervención es efec-
tiva para proteger a los ovarios de la acción de la radia-
ción pelviana, pero no debemos dejar de contemplar el 
posible compromiso uterino o cervical, a nivel vascular 
y de fibrosis que se puede encontrar y limitar la fertili-
dad. Por otra parte, la técnica en sí misma posee limita-
ciones anatómicas, como ser la flexibilidad y longitud de 
los pedículos ováricos para permitir la transposición, o 
el posible daño vascular del mismo40.

Ante la evidencia de una menor sensibilidad 
de las gónadas de la premenarca a los efectos de los 
quimioterápicos, se intentó lograr un efecto similar de 
quiescencia del epitelio germinal, con agonistas GnRH. 
Numerosos trabajos se han realizado, con resultados 
poco concluyentes y hasta contradictorios. Las píldo-
ras anticonceptivas fueron investigadas en este sentido, 
como supresoras del ovario por la declinación de gona-
dotrofinas para inhibir el desarrollo folicular. El grupo 
alemán de estudio del linfoma Hodgkin encontró un 
efecto protector en su uso en pacientes jóvenes someti-
das a quimioterapia, e inició un estudio en fase II para 
definir un cotratamiento standard para reducir los efec-
tos nocivos en la fertilidad.
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Comentario final

Dentro de las estrategias que hemos descrito, se 
destaca el carácter de experimental de la mayor parte de 
ellas y las limitaciones de cada una. No obstante, este es 
un campo de desarrollo constante en el que cada día la 
ciencia nos asombra un poco más.

Se han realizado numerosas revisiones sobre la 
administración de estrategias de preservación de la fer-
tilidad en pacientes oncológicas, en manos de las más 
importantes sociedades de oncología, ginecología y fer-
tilidad del mundo. Varios esquemas generales de indica-
ción se han propuesto; a continuación propondremos un 
esquema básico. A pesar de ello, el mundo de variables 
intrínsecas a cada patología, su medio socio-familiar, el 
plano emocional o psíquico, remarcan más que nunca, la 
necesidad de estudiar cada caso en su contexto de único.
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Introducción

La Insulina resistencia (IR), esa disminución de 
la capacidad de la insulina para ejercer sus funciones, es 
una compleja alteración celular que afecta a múltiples 
sistemas orgánicos y predispone a severos defectos me-
tabólicos.

La IR no sólo es importante por las alteraciones 
dermatológicas y de la fertilidad que acarrea, sino por las 
innumerables complicaciones a lo largo de la vida de la 
mujer, evidenciado en múltiples estudios en pacientes con 
Síndrome de Ovario Poliquístico (SOP) entre ellas: este-
rilidad 1ª ó 2ª, trastornos  del ciclo menstrual, hiperandro-
genismo, obesidad, abortos, diabetes gestacional, hiper-
tensión inducida por el embarazo, dislipidemias, Diabetes 
Mellitus tipo II, enfermedades cardiovasculares y cánce-
res ginecológicos hormono-dependientes, entre otras.

Por lo que, todo médico que asiste a una paciente 
con SOP, debe recordar que sus facetas metabólicas son 
de gran importancia y que, si no se corrigen, determinan 
que sus efectos se extiendan pasada la edad reproductiva.

A partir de allí los sensibilizadores de la Insu-
lina como la metformina (que disminuye la producción 
hepática de glucosa), las tiazolindionas (tioglitazonas, 
roziglitazona y pioglitazona) que aumentan el consumo 
muscular de glucosa, constituyen la terapia moderna del 
SOP que, en mayor o menor medida, parecen resolver si-
multáneamente cada una de las facetas de este síndrome.

En términos prácticos, el reconocimiento de la 
IR en mujeres con SOP es más importante en la mujer 
que busca fertilidad, ya que el síndrome metabólico aso-
ciado a la IR une un abanico de marcadores de riesgo para 
complicaciones durante la gestación y post-gestacional.

En esta revisión bibliográfica nos planteamos 
analizar, luego de una breve descripción de la fisiolo-
gía, cuáles serían las posibles complicaciones de la IR 
durante el embarazo, y cuáles las posibles alternativas 
terapéuticas analizadas o probadas hasta el momento.

Insulina-resistencia y embarazo
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Haciendo historia …….
…. Ya en 1921 Achard y Thiers, médicos fran-

ceses, mencionaban casos de mujeres diabéticas barbu-
das; en 1970 Khan y cols, relacionaron en un síndrome 
insulina-resistencia, acantosis nigricans e hiperinsulinis-
mo. En la década de los 80  fue Reaven (1988) quién 
describió por primera vez el síndrome metabólico aso-
ciado a  la IR (1),  y  Burghen y col. quienes asociaron el  
hiperinsulinismo con el SOP. Y, en relación a la terapéu-
tica, en 1994 Velazquez y col. determinaron los efectos 
beneficiosos de la metformina sobre este trastorno meta-
bólico y, recién  dos años más tarde, en  1996 Nestler y 
cols. descubrieron que la asociación de metformina con 
Citrato de Clomifeno tenía muy buena respuesta para la 
inducción de ovulación  en mujeres con SOP.

Insulina: fisiología
La Insulina es una hormona proteica produci-

da en las células Beta de los Islotes de Langerhans del 
páncreas. Es liberada como pro-insulina (dos cadenas de 
aminoácidos unidas por puentes disulfuro) que al ser hi-
drolizada libera Insulina biológicamente activa y el pép-
tido C, inactivo (como marcador).

La Insulina es una hormona que aumenta el ni-
vel energético intracelular, hipoglucemiante y anabólica, 
está  relacionada al metabolismo de los hidratos de car-
bono, lípidos, iones y los aminoácidos, por lo tanto la hi-
perglucemia es el principal estímulo para su liberación. 
Las células Betas del páncreas y el hígado poseen los  
GLUT 2 y los adipositos los GLUT 4, transportadores 
celulares que funcionan como verdaderos glucostatos. 

Los factores que regulan la liberación de insulina 
son: 1) sustancias ricas en aminoácidos y grasas; 2) es-
tímulos hormonales como el glucagon, enterohormonas, 
prostaglandinas, somatotrofina, somatostatinas, prolacti-
na, glucocorticoides; 3) estímulos nerviosos: vagal, efecto 
B2 adrenérgico, adrenalina y noradrenalina; 4) fármacos: 
sulfonilureas, teofilina, drogas colinérgicas(2,3).
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