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Resumen

La combinacion de criopresenacion del tejidoovdrico con maduracion in vitro de ovocitos y poste-
rior vitrificacion para un futuro uso reproductivo, no retrasa el comienzo del tratamiento contra el
cdncer 'y es un método alternat ivo para la pre s e nucion de la fe rtilidad en pacientes oncoldgicas. El
autotrasplante de corteza ovdrica rep resenta una esperanza real para éstas pacientes una vez se en-
cuentra libres de enfe rmedad derestablecer su funcion ovdrica y una futura maternidad Hoy en dia,
esta técnica no se considera experimental ya que se han publicado hasta la fe cha un total de cinco re-
cién nacidos vivos en el mundo. El objetivo de esta revision es analizar las nu evas técnicas para la
presenacion de la fe rtilidad en pacientes oncoldgicas abriendo las posibilidades que se ofrecen al
combinar estas dos metodologias y asi aumentar las posibilidades de éxito rep roductip.
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Summary

The combination of cryopreservation ova rian tissue with in vitro maturation of oocytes and subse-
quent vitrification for future rep roductive use does not delay the start of cancer treatment and is an
altemat ive method for preserving fe rtility in cancer patients.

Autologous transplantation of ovarian cortexis a real hope for these patients once the disease dissa-
peatr, to restoreova rian function and a future motherhood. Today, this technique is not considered ex-
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perimental because it has beenrep o rted to date a total of five newboms living in the world. The aim
of this review is to examine new techniques for preserving fertility in cancer patients by opening the
possibilities to combine these two methods, thus increasing the chances of reproductive success.

Key words: Ovarian tissue transplantation. IVM. Ferttility preservation.

INTRODUCCION

Nuevos avances en terapias contra el cancer han
posibilitado un incremento en el nimero de superv i-
vientes a largo plazo. La eficacia en la deteccidn pre-
coz ha mejorado notablemente las tasas relativas de
superv ivencia para todos los cdnceres en pacientes de
sexo femenino de un 56% al 64% (1). La demanda de
las técnicas de preservacion de la fertilidad estd prin-
cipalmente relacionada con el cdncer de mama y la
enfermedad de Hodgkin (EH), este dltimo es el més
comun de los tumores sélidos en los adolescentes (2).
El cdncer de mama es el tumor mds comtin en las mu-
jeres occidentales, lo que representa el 30% de todos
los tumores y el 20% de todas las muertes relaciona-
das con el cancer (3).

El aumento de la esperanza de vida de las pacien-
tes con cdncer implica que los efectos secundarios de
los tratamientos tengan repercusiones de gran impor-
tancia en la calidad de vida de la paciente una vez su-
perada la enfermedad. La funcién ovdrica y el mante-
nimiento de la fertilidad son unos de los aspectos que
mds preocupan a las pacientes una vez recuperadas,
ya que al encontrarse mu chas de éstas en edad repro-
ductiva, el fallo ovdrico precoz (FOP) y la esterilidad
que acompaiia al tratamiento de quimioterapia pue-
den afectar su calidad de vida y autoestima (4).

Los tratamientos contra el cancer presentan efec-
tos gonadotdxicos (5, 6) que dependerdn de los age n-
tes empleados, la duracion del tratamiento y la edad
de la paciente(6); siendo menores los efectos tdxicos
de la quimioterapia y radioterapia en ovarios prep u-
berales y adolescentes que en ovarios de mujeres
adultas (7).

El comité ético de la Sociedad Americana de
Reproduccién Asistida considera la criopreservacion
de embriones como el tratamiento mejor establecido
y més extendido para presenar la fertilidad (8). Este
método presenta una serie de limitaciones como son
el requerimiento de pareja masculina 6 utilizacién de
semen de donante y la necesidad de someterse a esti-
mulacién ovdrica para la recuperacién de ovocitos
para su posterior inseminacién (9), esto provoca la
busqueda de nuevas alternativas para preservar la fer-

tilidad en estas pacientes. En los tumores hormonode-
pendientes, la estimulacién ov drica estaria desaconse-
jada debido al incremento en los niveles de estradiol
produciendo como consecuencia un aumento de la
susceptibilidad a la proliferacién celular incontrolada
(10, 11). También hay que tener en cuenta que no to-
das las pacientes tienen tiempo suficiente para some-
terse a una estimulacion ov drica previa a la quimiote-
rapia, ya que no hay que olvidar que salvar su vida es
lo pimero.

Ademds, en Espaia la estimulacién ov drica en pa-
cientes jovenes y adolescentes no estd éticamente
bien considerada, ni legalmente permitida (12).

Actualmente han emergido nuevas técnicas para
preservar la fertilidad, como son la criopreservacion
del tejido ovdérico (12) y/o maduracién in vitro de
ovocitos, ésta tltima en fase experimental.

CRIOPRESERVACION Y TRASPLANTE DE
TEJIDO OVARICO

Desde los primeros experimentos de trasplante
ovdrico realizados en animales, se observé que la
funcién ovdrica podia restaurarse hasta el punto de
conseguir un embarazo espontdneo tras el implante
autdlogo del tejido ovérico criopre servado (13). El te-
jido ovédrico se obtiene mediante cirugia laparoscopi-
ca. Puede practicarse extraccion de corteza ovdrica
(14), ovariectomia unilateral 6 bilateral y su posterior
criopresenacion. El tejido ovdrico criopreservado an-
tes del tratamiento de quimioterapia puede ser auto-
trasplantado (15) posteriormente a la recuperacién de
la paciente. Es el primer método de preservacion de
la fertilidad en nifias prepuberales y mujeres menores
de edad que presentan riesgo de fallo ovérico prema-
turo tras la quimioterapia (3).

Los foliculos primarios y primordiales presentes
en el tejido ovarico son mds resistentes a la congela-
cién que los foliculos antrales (16), los cuales sopor-
tardn peor el proceso de la congelacion, debido a que
su compleja estructura impediria la penetracion del
crioprotector y el alto contenido en agua da como re-
sultado la fo rmacién de cristales de hielo.
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El tejido ovdarico puede ser transplantado ortdpica
o heterotépicamente en la pelvis (17, 18) o en dreas
subcutaneas del brazo (17), restaurando la funcién
ovéarica y normalizando los niveles de gonadotropinas
(19-23).

Desde la puesta en practica de esta técnica se han
registrado cinco recién nacidos vivos (18, 19, 23-25)
siendo la criopresenacion de la corteza ovdrica y su
posterior trasplante en combinacidn con tratamientos
de reproduccioén asistida, de gran utilidad en pacien-
tes sometidas a tratamientos quimioterdpicos para la
preservacion de la fertilidad (25). El principal proble-
ma que tiene esta técnica reside en la posibilidad de
reintroduccion de células metastdticas en el implante
del tejido ovdrico, para evitar esta situacion se reali-
zan pruebas anotomopatoldgicas y un control de las
pacientes implantadas.

MADURACION IN VITRO DE OVOCITOS
(MLV)

La MIV consiste en larecuperacion de ovocitos en
estadio de profase I (vesicula germinal) 6 metafase I
procedentes de foliculos que todavia no han alcanza-
do la dominancia, hasta estadio de metafase II en un
medio de cultivo especifico (26).

El proceso necesario para que un ovocito madure,
tanto nuclear como citoplasmaticamente, es adquirir
progresivamente los elementos necesarios en la fase
de crecimiento. El ovocito humano alcanza el tamafio
maduro en el estado folicular antral (100-120um) sin
haber llegado todavia a su didmetro ovulatorio. Por
tanto, en teoria, los ovocitos inmaduros recuperados
desde foliculos antrales pequefios (2-5 mm) ya pose-
en la maquinaria requerida para llevar a término una
maduracién completa. Aunque la cascada de sefiales
que provoca la maduracién de estos ovocitos recupe-
rados es todavia desconocida, la activacion al mismo
tiempo de la maduracidn, tanto nuclear como cito-
pldsmica, para que el ovocito sea competente, parece
ser altamente dependiente del tiempo y el tamafio del
foliculo desde donde fue recuperado (27).

La MIV requiere la maduracién de ovocitos en el
laboratorio alrededor de 24-48 horas antes de la inse-
minacion.

MADURACION IN VITRO Y CANCER

Una buena propuesta como método adicional y
complementario a la criopreservacion del tejido ov &-
rico es la MIV de ovocitos hasta MII y posterior crio-

preservacion. Segiin denuestra un estudio realizado a
pacientes menores de 20 afios, en las que se aspiraron
los ovocitos inmaduros previo a la criopreservacion
de la corteza ovdrica, la edad de la paciente no influ-
y6 en el nimero de ovocitos recuperados ni en la tasa
de maduracién. Posteriomente se procedié a criopre-
servacion de los ovocitos en estadio de MII (28, 29).

Huang y cols. en 2008 aplicaron la criopreserva-
cidén del tejido ovdrico, MIV y posterior vitrificacién
de MII a cuatro pacientes (18-38 afios), con diferentes
tipos de cédncer (linfoma de Hodgkin, cancer de mama
y céncer de recto). Basdndose en los resultados obteni-
dos, postularon que el nimero de ovocitos inmaduros
recuperados de foliculos antrales visibles era mayor en
pacientes jovenes, pero independiente de la fase del ci-
clo menstrual en la que éste se encontrase (30).

En pacientes con tumores hormonodependientes
los protocolos de estimulacién han sido desamollados
para intentar mantener los niveles de estrégenos basa-
les mediante el uso de inhibidores de la aromatasa
(31, 32).

La MIV ha sido desarrollada para evitar los efec-
tos negativos de la estimulacién y evitar el retraso en
la terapia antitumoral sobre estas mujeres.

Oktay y cols. realizaron un estudio aplicando la
estimulacién con gonadotropinas, acompafada de in-
hibidores de la aromatasa a una paciente con cdncer
de mama con el objetivo de recuperar ovocitos madu-
ros para posterior FIV y criopreservacién de los em-
briones resultantes. Se procedi6 a la recuperacién de
ovocitos inmaduros procedentes de foliculos menores
de 10 mm para posterior MIV. Finalmente se consi-
guieron dos MII, y tras ICSI los embriones resultan-
tes fueron vitrificados en estadio de cuatro célu-
las.(33). Diversas publicaciones han descrito una tasa
de embarazo alrededor del 20-25% (34) obtenidas
tras la MIV, por lo tanto esta técnica puede ser de
gran utilidad para evitar los riesgos que supondria la
estimulacién con gonadotropinas en tratamientos de
FIV. Cha y cols. en 1991 consiguieron el primer em-
barazo mediante MIV (35), Hasta la fe cha se han des-
crito aproximadamente 400 recién nacidos vivos con
esta técnica(36).

CONCLUSIONES

La criopreservacion del tejido ovdrico y la madu-
racién in vitro de ovocitos de manera combinada o
bien por separado seguirdn siendo estudiadas para
conseguir mejores resultados y asi poder ser llevadas
a cabo de manera mitinaria dependiendo de la situa-
cidn especifica de la paciente.
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Para la criopreservacién del tejido ovarico es pre-
ciso un equipo multidisciplinar compuesto por onco-
logos médicos y radioterapeutas, ginecélogos, bidlo-
gos, psic6logos; que valoren las posibilidades reales
de preservacion de la fertilidad y de un embarazo
posterior. Esta técnica es una posible opcion para pre-
servar la funcién ovdrica y posiblemente la fertilidad
en adolescentes y nujeres jévenes con riesgo de de-
sarrollar fallo ovarico prematuro debido a los efectos
de la quimioterapia y/o radioterapia. Es necesaria una
mayor divulgacidn de estas técnicas a los especialis-
tas en ginecologia y oncologia para poder info rmar a
las pacientes adecuadamente de las opciones que tie-
nen antes y después de la aplicacién de las terapias

antitumorales para preservar la fertilidad.
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