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R e s u m e n

La combinación de cri o p re s e rvación del tejido ov á rico con maduración in vitro de ovocitos y poste-
rior vitri ficación para un futuro uso rep ro d u c t ivo, no re t rasa el comienzo del tratamiento contra el
cáncer y es un método altern at ivo para la pre s e rvación de la fe rtilidad en pacientes oncológicas. El
a u t o t rasplante de corteza ov á rica rep resenta una esperanza real para éstas pacientes una vez se en-
c u e n t ran libres de enfe rmedad de re s t ablecer su función ov á rica y una futura mat e rn i d a d. Hoy en día,
esta técnica no se considera ex p e rimental ya que se han publicado hasta la fe cha un total de cinco re-
cién nacidos vivos en el mundo. El objetivo de esta revisión es analizar las nu evas técnicas para la
p re s e rvación de la fe rtilidad en pacientes oncológicas ab riendo las posibilidades que se ofrecen al
combinar estas dos metodologías y así aumentar las posibilidades de éxito rep ro d u c t ivo .

Pa l ab ras cl ave : Trasplante tejido ov á rico. MIV. Pre s e rvación fe rt i l i d a d.

S u m m a ry

The combination of cryo p re s e rvation ova rian tissue with in vitro mat u ration of oocytes and subse-
quent vitri fi c ation for future rep ro d u c t ive use does not delay the start of cancer tre atment and is an
a l t e rn at ive method for pre s e rving fe rtility in cancer pat i e n t s .

Au t o l ogous tra n s p l a n t ation of ova rian cort ex is a real hope for these patients once the disease dissa-
p e a r, to re s t o re ova rian function and a future motherhood. To d ay, this technique is not considered ex-

Vol. 26- nº 4 - Ju l i o - A gosto 2009

                         

                                              



2 8 8 - Au t o t rasplante de tejido ov á rico y MIV de ovo c i t o s

I N T RO D U C C I Ó N

N u evos avances en terapias contra el cáncer han
posibilitado un incremento en el número de superv i-
vientes a largo plazo. La eficacia en la detección pre-
coz ha mejorado notablemente las tasas re l at ivas de
s u p e rv ivencia para todos los cánceres en pacientes de
s exo femenino de un 56% al 64% (1). La demanda de
las técnicas de pre s e rvación de la fe rtilidad está pri n-
cipalmente relacionada con el cáncer de mama y la
e n fe rmedad de Hodgkin (EH), este último es el más
común de los tumores sólidos en los adolescentes (2).
El cáncer de mama es el tumor más común en las mu-
j e res occidentales, lo que rep resenta el 30% de todos
los tumores y el 20% de todas las mu e rtes re l a c i o n a-
das con el cáncer (3).

El aumento de la esperanza de vida de las pacien-
tes con cáncer implica que los efectos secundarios de
los tratamientos tengan rep e rcusiones de gran impor-
tancia en la calidad de vida de la paciente una vez su-
p e rada la enfe rm e d a d. La función ov á rica y el mante-
nimiento de la fe rtilidad son unos de los aspectos que
más preocupan a las pacientes una vez re c u p e ra d a s ,
ya que al encontra rse mu chas de éstas en edad rep ro-
d u c t iva, el fallo ov á rico precoz (FOP) y la esteri l i d a d
que acompaña al tratamiento de quimioterapia pue-
den afectar su calidad de vida y autoestima (4).

Los tratamientos contra el cáncer presentan efe c-
tos gonadotóxicos (5, 6) que dependerán de los age n-
tes empleados, la duración del tratamiento y la edad
de la paciente(6); siendo menores los efectos tóxicos
de la quimioterapia y ra d i o t e rapia en ova rios prep u-
b e rales y adolescentes que en ova rios de mu j e re s
adultas (7).

El comité ético de la Sociedad Americana de
R ep roducción Asistida considera la cri o p re s e rva c i ó n
de embriones como el tratamiento mejor establ e c i d o
y más extendido para pre s e rvar la fe rtilidad (8). Este
método presenta una serie de limitaciones como son
el re q u e rimiento de pareja masculina ó utilización de
semen de donante y la necesidad de someterse a esti-
mulación ov á rica para la re c u p e ración de ovo c i t o s
p a ra su posterior inseminación (9), esto provoca la
búsqueda de nu evas altern at ivas para pre s e rvar la fe r-

tilidad en estas pacientes. En los tumores horm o n o d e-
pendientes, la estimulación ov á rica estaría desaconse-
jada debido al incremento en los niveles de estra d i o l
p roduciendo como consecuencia un aumento de la
s u s c eptibilidad a la pro l i fe ración celular incontro l a d a
(10, 11). También hay que tener en cuenta que no to-
das las pacientes tienen tiempo suficiente para some-
t e rse a una estimulación ov á rica previa a la quimiote-
rapia, ya que no hay que olvidar que salvar su vida es
lo pri m e ro .

Además, en España la estimulación ov á rica en pa-
cientes jóvenes y adolescentes no está éticamente
bien considerada, ni legalmente permitida (12).

Actualmente han emergido nu evas técnicas para
p re s e rvar la fe rt i l i d a d, como son la cri o p re s e rva c i ó n
del tejido ov á rico (12) y/o maduración in vitro de
ovocitos, ésta última en fase ex p e ri m e n t a l .

C R I O P R E S E RVACIÓN Y TRASPLANTE DE
TEJIDO OV Á R I C O

Desde los pri m e ros ex p e rimentos de tra s p l a n t e
ov á rico realizados en animales, se observó que la
función ov á rica podía re s t a u ra rse hasta el punto de
c o n s eguir un embara zo espontáneo tras el implante
a u t ó l ogo del tejido ov á rico críopre s e rvado (13). El te-
jido ov á rico se obtiene mediante cirugía lap a ro s c ó p i-
ca. Puede pra c t i c a rse ex t racción de corteza ov á ri c a
(14), ova riectomía unilat e ral ó bilat e ral y su posteri o r
c ri o p re s e rvación. El tejido ov á rico cri o p re s e rvado an-
tes del tratamiento de quimioterapia puede ser auto-
t rasplantado (15) posteri o rmente a la re c u p e ración de
la paciente. Es el primer método de pre s e rvación de
la fe rtilidad en niñas prep u b e rales y mu j e res menore s
de edad que presentan ri e s go de fallo ov á rico pre m a-
t u ro tras la quimioterapia (3).

Los folículos pri m a rios y pri m o rdiales pre s e n t e s
en el tejido ov á rico son más resistentes a la conge l a-
ción que los folículos antrales (16), los cuales sopor-
tarán peor el proceso de la congelación, debido a que
su compleja estru c t u ra impediría la penetración del
c ri o p rotector y el alto contenido en agua da como re-
sultado la fo rmación de cristales de hielo.

p e rimental because it has been rep o rted to date a total of five new b o rns living in the wo rl d. The aim
of this rev i ew is to examine new techniques for pre s e rving fe rtility in cancer patients by opening the
possibilities to combine these two methods, thus increasing the chances of rep ro d u c t ive success.

Key wo rd s : O va rian tissue tra n s p l a n t ation. IVM. Fe rtility pre s e rvat i o n .
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El tejido ov á rico puede ser transplantado ort ó p i c a
o heterotópicamente en la pelvis (17, 18) o en áre a s
subcutáneas del bra zo (17), re s t a u rando la función
ov á rica y normalizando los niveles de go n a d o t ro p i n a s
( 1 9 - 2 3 ) .

Desde la puesta en práctica de esta técnica se han
regi s t rado cinco recién nacidos vivos (18, 19, 23-25)
siendo la cri o p re s e rvación de la corteza ov á rica y su
p o s t e rior trasplante en combinación con trat a m i e n t o s
de rep roducción asistida, de gran utilidad en pacien-
tes sometidas a tratamientos quimioterápicos para la
p re s e rvación de la fe rtilidad (25). El principal pro bl e-
ma que tiene esta técnica reside en la posibilidad de
re i n t roducción de células metastáticas en el implante
del tejido ov á rico, para evitar esta situación se re a l i-
zan pru ebas anotomopat o l ó gicas y un control de las
pacientes implantadas.

M A D U R ACIÓN IN VITRO DE OVO C I TO S
( M I V )

La MIV consiste en la re c u p e ración de ovocitos en
estadío de pro fase I (vesícula ge rminal) ó metafase I
p rocedentes de folículos que todavía no han alcanza-
do la dominancia, hasta estadío de metafase II en un
medio de cultivo específico (26).

El proceso necesario para que un ovocito madure,
tanto nu clear como citoplasmáticamente, es adquiri r
p rogre s ivamente los elementos necesarios en la fa s e
de crecimiento. El ovocito humano alcanza el tamaño
m a d u ro en el estado folicular antral (100-120um) sin
h aber llegado todavía a su diámetro ov u l at o rio. Po r
tanto, en teoría, los ovocitos inmaduros re c u p e ra d o s
desde folículos antrales pequeños (2-5 mm) ya pose-
en la maquinaria re q u e rida para llevar a término una
m a d u ración completa. Aunque la cascada de señales
que provoca la maduración de estos ovocitos re c u p e-
rados es todavía desconocida, la activación al mismo
tiempo de la maduración, tanto nu clear como cito-
plásmica, para que el ovocito sea competente, pare c e
ser altamente dependiente del tiempo y el tamaño del
folículo desde donde fue re c u p e rado (27).

La MIV re q u i e re la maduración de ovocitos en el
l ab o rat o rio alrededor de 24-48 horas antes de la inse-
m i n a c i ó n .

M A D U R ACIÓN IN VITRO Y CÁNCER

Una buena propuesta como método adicional y
c o m p l e m e n t a rio a la cri o p re s e rvación del tejido ov á-
rico es la MIV de ovocitos hasta MII y posterior cri o-

p re s e rvación. Según demu e s t ra un estudio realizado a
pacientes menores de 20 años, en las que se aspira ro n
los ovocitos inmaduros previo a la cri o p re s e rva c i ó n
de la corteza ov á rica, la edad de la paciente no infl u-
yó en el número de ovocitos re c u p e rados ni en la tasa
de maduración. Po s t e ri o rmente se procedió a cri o p re-
s e rvación de los ovocitos en estadío de MII (28, 29).

Huang y cols. en 2008 ap l i c a ron la cri o p re s e rva-
ción del tejido ov á rico, MIV y posterior vitri fi c a c i ó n
de MII a cuat ro pacientes (18-38 años), con dife re n t e s
tipos de cáncer (linfoma de Hodgkin, cáncer de mama
y cáncer de recto). Basándose en los resultados obteni-
dos, postularon que el número de ovocitos inmaduro s
recuperados de folículos antrales visibles era mayor en
pacientes jóvenes, pero independiente de la fase del ci-
clo menstrual en la que éste se encontrase (30).

En pacientes con tumores horm o n o d ep e n d i e n t e s
los protocolos de estimulación han sido desarro l l a d o s
p a ra intentar mantener los niveles de estrógenos basa-
les mediante el uso de inhibidores de la aro m at a s a
(31, 32).

La MIV ha sido desarrollada para evitar los efe c-
tos negat ivos de la estimulación y evitar el re t raso en
la terapia antitumoral sobre estas mu j e re s .

O k t ay y cols. re a l i z a ron un estudio aplicando la
e s t i mulación con go n a d o t ropinas, acompañada de in-
h i b i d o res de la aro m atasa a una paciente con cáncer
de mama con el objetivo de re c u p e rar ovocitos madu-
ros para posterior FIV y cri o p re s e rvación de los em-
b riones resultantes. Se procedió a la re c u p e ración de
ovocitos inmaduros procedentes de folículos menore s
de 10 mm para posterior MIV. Finalmente se consi-
g u i e ron dos MII, y tras ICSI los embriones re s u l t a n-
tes fueron vitri ficados en estadío de cuat ro célu-
las.(33). Dive rsas publicaciones han descrito una tasa
de embara zo alrededor del 20-25% (34) obtenidas
t ras la MIV, por lo tanto esta técnica puede ser de
gran utilidad para evitar los ri e s gos que supondría la
e s t i mulación con go n a d o t ropinas en tratamientos de
F I V. Cha y cols. en 1991 consiguieron el primer em-
b a ra zo mediante MIV (35), Hasta la fe cha se han des-
c rito ap roximadamente 400 recién nacidos vivos con
esta técnica(36).

C O N C L U S I O N E S

La cri o p re s e rvación del tejido ov á rico y la madu-
ración in vitro de ovocitos de manera combinada o
bien por sep a rado seguirán siendo estudiadas para
c o n s eguir mejores resultados y así poder ser lleva d a s
a cabo de manera ru t i n a ria dependiendo de la situa-
ción específica de la paciente.
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Pa ra la cri o p re s e rvación del tejido ov á rico es pre-
ciso un equipo multidisciplinar compuesto por oncó-
l ogos médicos y ra d i o t e rapeutas, gi n e c ó l ogos, biólo-
gos, psicólogos; que va l o ren las posibilidades re a l e s
de pre s e rvación de la fe rtilidad y de un embara zo
p o s t e ri o r. Esta técnica es una posible opción para pre-
s e rvar la función ov á rica y posiblemente la fe rt i l i d a d
en adolescentes y mu j e res jóvenes con ri e s go de de-
s a rrollar fallo ov á rico pre m at u ro debido a los efe c t o s
de la quimioterapia y/o ra d i o t e rapia. Es necesaria una
m ayor div u l gación de estas técnicas a los especialis-
tas en gi n e c o l ogía y oncología para poder info rmar a
las pacientes adecuadamente de las opciones que tie-
nen antes y después de la aplicación de las terap i a s
a n t i t u m o rales para pre s e rvar la fe rt i l i d a d.
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